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Tops und Flops in der Kardiologie

Miinchen — Weltstadt mit Herz! Diesem Anspruch wurde die bayerische Metro-
pole als Gastgeber des diesjdhrigen Europdischen Kardiologenkongresses (ESC)
in besonderem MaRe gerecht. Eigentlicher Hohepunkt des Kongresses war die
Prisentation neuester Studienergebnisse im Rahmen von Hotline Sessions. Doch
diesmal waren die ,,Gotter der Wissenschaft“ mit ihrer Gunst eher zuriickhaltend.
Viele Hoffnungen, die an bestimmte wissenschaftliche Fragestellungen gekniipft
waren, wurden teilweise oder ganz enttduscht. Ja man mdéchte mit Friedrich
Schiller sagen: ,Des Lebens ungemischte Freude ward keinem Irdischen zuteil“
(Der Ring des Polykrates).

BEAUTIFUL-Studie: Nomen est omen! Diese Assoziation diirften wohl die Initia-
toren der BEAUTIFUL-Studie (Morbidity — mortality evaluation of the Iy inhibitor
ivabradine in patients with CAD and left ventricular dysfunction) vor Augen ge-
habt haben, als sie dieses wohl klingende Akronym kreierten. Im Rahmen dieser
Studie wurde untersucht, ob die Senkung der Herzfrequenz mit dem I¢-Kanal-
hemmer Ivabradin bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit mit stabiler Angi-
na pectoris und linksventrikuldrer Dysfunktion die Prognose bessert. Sicherlich
wurde mit dieser Studie erstmals in einem prospektiven Studiendesign gezeigt,
dass bei solchen KHK-Patienten die Herzfrequenz, genauer gesagt eine Herzfre-
quenz iiber 70 Schlige/Minute, einen kardiovaskuldren Risikofaktor darstellt.
Doch in der Gesamtstudienpopulation bei allen Patienten mit einer Herzfrequenz
ab 60 Schligen/Minute ergab sich kein signifikanter Unterschied beim priméiren
kombinierten Endpunkt (kardiovaskuldrer Tod, Krankenhauseinweisung auf-
grund von akutem Myokardinfarkt und neu aufgetretener und verschlechterter
Herzinsuffizienz) im Vergleich zu Plazebo. Erst eine Subgruppenanalyse der Pa-
tienten mit einer Herzfrequenz ab 70 Schligen/Minute ergab einen Nutzen unter
Ivabradin mit statistischer Signifikanz, allerdings nur im Hinblick auf tédliche
oder nichttédliche Myokardinfarkte. Uberraschenderweise wurde auch in dieser
Patientengruppe die Notwendigkeit einer Hospitalisation wegen einer Herzin-
suffizienz nicht statistisch signifikant beeinflusst. Erkldrend fiir diese Ergebnisse
diirfte sein, dass mit Ivabradin insgesamt nur eine geringe Frequenzsenkung er-
reicht werden konnte und bei der Mehrzahl der mit dieser Substanz behandelten
Patienten die Zieldosis (2 x 7,5 mg) wegen Vertriaglichkeitsproblemen nicht ein-
gesetzt werden konnte.

TRANSCEND-Studie: Auch die Ergebnisse der TRANSCEND-Studie (Telmisar-
tan randomized assessment study in ACE intolerant subjects with cardiovascu-
lar disease) sind eher bescheiden. Dabei handelt es sich um eine Parallelstudie
zur ONTARGET-Studie (The ongoing telmisartan alone and in combination with
ramipril global endpoint trial). Die ONTARGET-Studie hatte gezeigt, dass der
ACE-Hemmer Ramipril und der Angiotensin-II-Rezeptorblocker Telmisartan bei
Hochrisiko-Hypertonikern in gleichem Mafie einen iiber die Blutdrucksenkung
hinausgehenden vaskuliren protektiven Effekt entfalten. In der TRANSCEND-
Studie wurden jetzt diejenigen Patienten ausgewertet, bei denen priméir eine
ACE-Hemmer-Unvertriglichkeit bestand. Die Studie bietet somit einen direkten
Vergleich zwischen dem Angiotensin-II-Rezeptorblocker und Plazebo bei Hyper-
tonikern mit erhohtem vaskulirem Risiko, die mit anderen Antihypertensiva
ausreichend eingestellt sind, im Hinblick auf zusitzliche organprotektive Wir-
kungen. Durch die zusitzliche Gabe von Telmisartan konnte der kombinierte
Endpunkt (kardiovaskulir bedingter Todesfall, Herzinfarkt, Schlaganfall und
Krankenhausaufenthalt wegen Herzinsuffizienz) nur um statistisch nicht signi-
fikante 8% gesenkt werden (Hazard-Ratio 0,92; p=0,216). Somit ist der iiberzeu-
gende Beweis fiir eine organprotektive Wirkung des Angiotensin-II-Rezeptorblo-
ckers nicht gelungen.
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GISSI-HF-Studie: CSE-Hemmer gehéren heute zur Standardtherapie bei Hoch-
risiko-Patienten mit manifester Arteriosklerose. Seit vielen Jahren werden fiir
diese Substanzgruppe giinstige Zusatzeffekte diskutiert, die iiber die Senkung
des LDL-Cholesterols hinausgehen. Dies war die Rationale fiir die GISSI-HF-Studie
(Effects of statins in patients with symptomatic chronic heart failure), bei der der
potenteste CSE-Hemmer, ndmlich Rosuvastatin, bei herzinsuffizienten Patienten
verschiedener Atiologie Plazebo-kontrolliert gegeben wurde. Doch das Ergebnis
war enttduschend. Ebenso wie in der kiirzlich verdffentlichten CORONA-Studie
(Controlled rosuvastatin multinational study in heart failure) zeigte sich bei einer
Studiendauer von fast vier Jahren keinerlei Nutzen fiir den CSE-Hemmer, das
heifdt, weder die Mortalitit noch die Notwendigkeit einer Krankenhausaufnah-
me wurden statistisch signifikant verringert, und dies, obwohl eine deutliche
Abnahme des LDL-Cholesterols und des C-reaktiven Proteins dokumentiert wer-
den konnte. Dieses Ergebnis ldsst sich nur dahingehend interpretieren, dass im
Stadium einer schweren Herzinsuffizienz der arrhythmogene akute Herztod im
Vordergrund steht, sodass die Prognose quoad vitam durch einen CSE-Hemmer
nicht beeinflusst werden kann. Die Frage, ob nun bei allen Patienten mit fort-
geschrittener Herzinsuffizienz, das heiRt also auch bei ischdmischer Herzinsuf-
fizienz, die CSE-Hemmer-Therapie beendet werden kann, wurde zwar intensiv
diskutiert, jedoch nicht eindeutig beantwortet.

Im Rahmen der GISSI-HF-Studie wurde auch die Wirksamkeit von Omega-3-Fett-
sduren bei herzinsuffizienten Patienten untersucht. Interessanterweise fithrte
dieses Therapieprinzip bei einer tdglichen Dosis von 1 g zu einer signifikanten
Abnahme der Morbiditdt und Mortalitit um relative 8% (p = 0,009). Dieser Nut-
zen erscheint sehr bescheiden, man muss jedoch bedenken, dass die Studien-
patienten ansonsten optimal vorbehandelt waren. In absoluten Zahlen miissen
56 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz mit Omega-3-Fettsduren tiber vier
Jahre behandelt werden, um einen Todesfall zu verhindern.

TIME-CHF-Studie: Das natriuretische Peptid BNP hat sich bei der Diagnostik der
Herzinsuffizienz im klinischen Alltag etabliert. Die Fragestellung, ob dieser kar-
diale Biomarker jedoch auch als Instrument der Therapiekontrolle eingesetzt
werden sollte, das heil3t die Therapie entsprechend des Verlaufs des BNP-Werts
intensiviert werden sollte, war Gegenstand der TIME-CHEF-Studie (Intensified
[BNP-guided] versus standard [symptom-guided] medical therapy in elderly pa-
tients with congestive heart failure). Eine solche ,BNP-guided therapy” fiihrte
jedoch nur bei Patienten unter 75 Jahren mit Herzinsuffizienz zur Abnahme des
kombinierten Endpunkts (Tod und Krankenhausbehandlung aufgrund von Herz-
insuffizienz). Fazit der Studie: Therapieempfehlungen bei jiingeren Patienten mit
Herzinsuffizienz konnen nicht ohne Weiteres auf dltere Patienten iibertragen
werden. Bei letzteren diirften hohere Dosierungen der eingesetzten Substanzen
wegen vielfiltiger Begleiterkrankungen nicht unproblematisch, um nicht zu
sagen sogar gefdhrlich sein.
Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

Arzneimitteltherapie (AMT) via DrugBase jetzt online

Seit November 2008 steht lhnen die AMT-Datenbank in unserem Arzneimittelinformations-
Portal DrugBase (http;//www.drugbase.de) online zur Verfiigung. Uber eine komfortable
Suchfunktion haben Sie Zugriff auf die Volltexte aller Beitrdge, die seit 2003 bis zum jeweils
aktuellen Heft in der AMT erschienen sind.

Abonnenten der Druckausgabe der AMT haben kostenlosen Zugang zur AMT-Datenbank via
DrugBase. Bitte registrieren Sie sich unter http;//www.drugbase.de durch Anklicken des Auf-
rufs ,Testen Sie vorab 10 Tage kostenlos und unverbindlich”. Ihr Benutzername ist lhre E-Mail-
Adresse, Ihr personliches Passwort wahlen Sie selbst. Geben Sie bei der Registrierung bitte an,
dass Sie AMT-Abonnent sind. Die Testversion mit Zugriff auf die gesamte Arzneimittelinfor-
mation in unserem Portal DrugBase wird dann nach 10 Tagen automatisch in einen weiterhin
kostenfreien Online-Zugriff auf die AMT-Datenbank umgewandelt.
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Nucleos(t)idanaloga

Telbivudin und Tenofovir in der Therapie der chronischen

Hepatitis-B-Virus-Infektion

Annemarie Musch, Stuttgart

Fiir die Therapie chronischer Hepatitis-B-Virus(HBV)-Infektionen sind in Deutschland seit Mitte
2008 die Nucleosidanaloga Lamivudin, Entecavir und Telbivudin sowie die Nucleotidanaloga
Adevofir und Tenofovir zugelassen. Unter Beriicksichtigung der antiviralen Potenz und der ,gene-
tischen Barriere” der Wirkstoffe wurde in nationalen Behandlungsempfehlungen herausgearbeitet,
mit welchen Wirkstoffen unter bestimmten Voraussetzungen das Therapieziel, die maximale und
anhaltende Unterdriickung der Virusvermehrung, erreicht werden kann. Telbivudin und Tenofovir
zeichnen sich nach bislang vorliegenden Daten durch hohe antivirale Potenz aus, Tenofovir weist

zudem eine hohe genetische Barriere auf.

Arzneimitteltherapie 2008;26:439-48.

Deutschland zihlt im weltweiten Vergleich zu den Lindern
mit niedriger Prdvalenz chronischer Infektionen mit dem
Hepatitis-B-Virus (HBV). Es wird geschétzt, dass etwa 400 000

Hepatitis-B-Viren (HBV): Kubische Viren mit einem Durchmesser
von 42 bis 45 nm, die eine ringférmige Doppelstrang-DNS enthalten.
Ihre Oberflache wird vom Hepatitis-B-Oberflachen(surface)-Antigen
(HBsAg) gebildet. Der Innenkérper (core) enthélt das Kernantigen
HBcAg und dessen Spaltprodukt HBeAg, auBerdem eine DNS-Poly-
merase und eine Phosphokinase.

Chronische HBV-Infektion: Entwickelt sich bei etwa 5 bis 10% der
Erwachsenen nach einem individuell sehr unterschiedlichen (teilwei-
se auch asymptomatischen) Verlauf der akuten Infektion. Infektionen
gelten als chronisch, wenn das Hepatitis-B-Oberflachenantigen (He-
patitis B surface antigen, HBsAg) iiber einen Zeitraum von mehr als
6 Monaten nach der Infektion serologisch nachweisbar ist.

HBeAg-positive HBV-Infektion: HBeAg, ein Spaltprodukt des
Kernantigens, ist im Akutstadium der Hepatitis und bei einem Teil
der chronischen Virustrdger im Blut nachweisbar und gilt neben
HBsAg als wichtiger Hinweis auf Infektiositat. Bei HBeAg-positiven
Patienten wird neben der maximalen Suppression der Virusvermeh-
rung eine HBeAg-Serokonversion angestrebt. Wird sie erreicht, ist ein
anhaltender Nutzen der Therapie wahrscheinlicher.

HBeAg-negative HBV-Infektion: Bei bestimmten Mutationen des
Core- oder Pracore-Gens wird kein HBeAg gebildet, in diesem Fall
fiihrt die HBeAg-Bestimmung zu einer falsch negativen Beurteilung
der aktiven Virusvermehrung bei HBV-Infizierten. Etwa 60% der
HBV-Infizierten - die Tendenz ist steigend - sind HBeAg-negativ. Sie
haben meist eine ungiinstigere Prognose, der Verlauf der Erkrankung
ist schwerer als bei Patienten, die HBeAg-positiv sind. Bei HBeAg-
negativen Patienten kann der Therapieendpunkt zusatzlich zu einer
Reduktion der Virusmenge (iber eine Normalisierung der Transami-
nasen-Serumaktivitat definiert werden.

bis 500000 Menschen in Deutschland an einer chronischen
HBV-Infektion (siehe Glossar) leiden [1]. Die Zahl diagnos-
tizierter Fille diirfte allerdings weitaus geringer sein, und
nur ein Bruchteil wiederum wird therapiert. Hier bedarf es
dringend vermehrter Aufmerksamkeit, denn Patienten mit
chronischer HBV-Infektion haben ein gegeniiber der Nor-
malbevolkerung stark erhohtes Risiko fiir die Entwicklung
einer Leberzirrhose und eines Leberzellkarzinoms.

Einen wirksamen Schutz vor HBV-Infektionen bietet in den
meisten Fillen die von der Stindigen Impfkommission des
Robert Koch-Instituts (STIKO) fiir alle Sduglinge, Kinder und
Jugendlichen allgemein und Angehoérige spezieller Risiko-
gruppen empfohlene HBV-Schutzimpfung [2].

In der Praxis sollte vermehrte Aufmerksamkeit beispiels-
weise dazu fiihren, dass bei unklarer Erh6hung der Alanin-
Aminotransferase(ALT)-Serumaktivitit — insbesondere bei
Patienten, die bestimmten Risikogruppen (z. B. i.-v.-Drogen-
abhingige, Homosexuelle, Migranten aus Endemiegebie-
ten, medizinisches Personal) angehoren - eine virologisch-
serologische Diagnostik begonnen wird (zunichst Test auf
das HBV-Oberflichenantigen, HBsAg) (ausfiihrlich in [3]).
Nach der Diagnose einer chronischen HBV-Infektion gilt es
darauf zu achten, dass die Erkrankung nicht zu einer Le-
berzirrhose fortschreitet, schwerwiegende Komplikationen
(z. B. dekompensierte Lebererkrankung) verhindert werden
und die Prognose der Patienten damit gebessert wird. Als
wichtiger Surrogatparameter hat sich hierzu in letzter Zeit
insbesondere die Virusmenge im Blut herauskristallisiert.
Das Ziel der Therapie chronischer HBV-Infektionen ist eine
rasche maximale und dauerhafte Suppression der Virusver-
mehrung. Es wird eine Reduktion der Virusmenge im Blut
unter die Nachweisgrenze von 300 Kopien/ml (60 I. E./ml)
angestrebt.

Dr. rer. nat. Annemarie Musch, Redaktion Arzneimitteltherapie, Birkenwaldstr. 42-44,
70191 Stuttgart, E-Mail: am@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de
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Tab. 1. Therapiekonzepte zur Behandlung chronischer HBV-Infektionen im Vergleich: Interferon versus Nucleos(t)idanaloga

Interferon
(Interferon alfa-2a/2b [Roferon®-A, IntronA®],
Peginterferon alfa-2a [Pegasys®])

Vorteile:

Therapiedauer 6 bis 12 Monate

HBe-Serokonversionsrate > 30 % nach 1 Jahr (bei Patienten mit Genotyp A und
hohen Alanin-Aminotransferase[ALT]-Werten)

Keine Resistenz aufgrund von Mutationen

Nachteile:

Subkutane Injektion, Nebenwirkungen, Kontraindikationen
MéBige antivirale Wirkung

Als ,kritischer* Wert gilt in der Therapieentscheidung ein
HBV-DNS-Wert von > 10 Kopien/ml (2000 I. E./ml). So zeigte
sich beispielsweise in der REVEAL-HBV-Studie bei Patienten
mit einem HBV-DNS-Wert >10* Kopien/ml ein erhohtes
Risiko fiir die Entwicklung einer Leberzirrhose und eines
Leberzellkarzinoms (REVEAL = Risk evaluation of viral load
elevation and associated liver disease/cancer-hepatitis B
virus) [4]. Weitere wichtige Kriterien sind der Entziindungs-
und Fibrosestatus in der Biopsie und die Serumaktivitit der
Transaminasen. Eine Behandlung ist meist indiziert, wenn
neben einem HBV-DNS-Wert von >10* Kopien/ml eine ge-
geniiber dem oberen Normwert um =2fach erhéhte ALT-
Serumaktivitit und entziindliche Aktivitit bzw. geringe
Fibrose nachgewiesen wurden [3]. Insbesondere aber bei Pa-
tienten mit fortgeschrittener Fibrose oder Zirrhose ist eine
antivirale Therapie erforderlich [3].

Fiir die Therapie chronischer HBV-Infektionen stehen sub-
kutan zu applizierendes Interferon und orale Nucleos(t)id-
analoga zur Verfiigung. Beide Therapiekonzepte weisen
Vor- und Nachteile auf, die bei der Therapieentscheidung
zu bertiicksichtigen sind (Tab. 1).

Wann therapiert werden muss, welcher Therapie jeweils
der Vorzug zu geben ist und wie die einmal begonnene The-
rapie optimal weitergefiihrt werden kann, wurde in einer
Konsensuskonferenz zur Aktualisierung der Leitlinie zur
Therapie der HBV-Infektion im Januar 2007 bei der Jahres-
tagung der German Association for the Study of the Liver
(GASL) erarbeitet [3]. Der Verlaufskontrolle nach einmal
begonnener Therapie - insbesondere auch vor dem Hin-
tergrund einer moglichen Resistenzentwicklung — kommt
grofRe Bedeutung zu; ein zentraler Parameter ist wiederum
der HBV-DNS-Serumwert. Wichtige Daten hierzu lieferte
auch die GLOBE-Studie, eine grofRe Phase-IlI-Studie aus dem
klinischen Entwicklungsprogramm von Telbivudin.
Telbivudin (Sebivo®) ist ein Nucleosidanalogon, das am
30. April 2007 von der europdischen Zulassungsbehérde
EMEA zur Therapie der chronischen HBV-Infektion zuge-
lassen wurde. Seit dem 23. April 2008 ist weiterhin das
Nucleotidanalogon Tenofovir (Viread®) in Europa in dieser
Indikation zugelassen. Telbivudin und Tenofovir sind dem
EMEA-Zulassungstext entsprechend zugelassen zur Behand-
lung erwachsener Patienten mit chronischer HBV-Infektion
und kompensierter Lebererkrankung; bei den Patienten
miissen anhaltend erhohte ALT-Serumwerte und histolo-
gisch eine aktive Entziindung und/oder Fibrose nachweis-
bar sein.
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Nucleos(t)idanaloga
(Lamivudin [Zeffix®], Adefovir [Hepsera®], Entecavir [Baraclude®], seit
April 2007 Telbivudin [Sebivo®] und seit April 2008 Tenofovir [Viread®])

Vorteile:
Orale Gabe, kaum Nebenwirkungen, kaum Kontraindikationen
Starke antivirale Wirkung

Nachteile:

Langzeitbehandlung

HBe-Serokonversionsrate < 30% nach 1 Jahr

Resistenz aufgrund von Mutationen im HBV-Polymerase-Gen moglich

Tenofovir ist in Europa bereits seit Februar 2002 zur Be-
handlung von Infektionen mit dem humanen Immundefi-
zienzvirus (HIV) zugelassen.

Telbivudin

Pharmakodynamik

Das Nucleosidanalogon Telbivudin (Abb. 1) ist ein synthe-
tisches 1-Enantiomer des natiirlich vorkommenden Thymi-
dins. Nach der Phosphorylierung durch zelluldre Kinasen
hemmt es als aktives Telbivudin-5’-Triphosphat kompeti-
tiv die HBV-Polymerase und damit die DNS-Synthese und
die Replikation des Hepatitis-B-Virus in infizierten Zellen
(Abb. 2). Telbivudin hat keine Wirkung gegen HIV oder an-
dere Viren.

Pharmakokinetik

Die wichtigsten pharmakokinetischen Daten zu Telbivudin
sind in Tabelle 2 zusammengestellt [5]. Telbivudin wird
nach der Einnahme rasch resorbiert; maximale Plasmakon-
zentrationen werden nach im Median 3 Stunden erreicht,
so das Ergebnis von Untersuchungen mit gesunden Proban-
den, die eine Einmalgabe von 600 mg Telbivudin erhielten.
Die gleichzeitige Nahrungsaufnahme beeinflusst die Re-

Abb 1. Telbivudin (f--2"-Desoxy-
0] thymidin)
Tab. 2. Pharmakokinetische Parameter von Telbivudin [nach 5]

3,2+1,1 ug/ml (nach Einmalgabe von
600 mg Telbivudin)

28,0+8,5ugxh/ml

Mittlere maximale Gesamt-
Plasmakonzentration (Cax)

Mittlere Flache unter der Kon-
zentrations-Zeit-Kurve (AUCy_..)

PlasmaeiweiBbindung Gering (etwa 3,3 %; in vitro)

Metaboliten Keine (keine Metabolisierung tiber CYP450,

kein Inhibitor, kein Induktor)

Uberwiegend unverandert (Filtration,
Sekretion)

Ausscheidung tiber Urin

41,8%11,8 h (biexponentielle Abnahme
nach Erreichen der maximalen Plasmakon-
zentration)

Mittlere Eliminations-
halbwertszeit (t,)
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Abb. 2. Wirkungsmechanismus der zur Therapie chronischer HBV-Infektionen eingesetzten Nucleos(t)idanaloga: Die Arzneistoffe hemmen die HBV-DNS-Poly-
merase und damit die Synthese viraler DNS und schlieBlich die Replikation des Virus

cccDNS (covalently closed circular DNS)

sorption nicht. Der Arzneistoff wird {iberwiegend unveran-
dert tiber die Nieren ausgeschieden, Metaboliten wurden
nicht nachgewiesen. Die Pharmakokinetik ist iiber den Do-
sisbereich von 25 bis 1800 mg Telbivudin dosisproportio-
nal. Bei einmal téiglicher Gabe wurde das Steady State nach
5 bis 7 Tagen erreicht.

Daten zur Pharmakokinetik bei Kindern und &dlteren Per-
sonen liegen nicht vor.

Klinische Ergebnisse

GLOBE-Studie

In dieser randomisiert und doppelblind durchgefiihrten
Phase-IlI-Studie wurde die Wirksamkeit von Telbivudin
mit der von Lamivudin in der Therapie chronischer HBV-
Infektionen verglichen. In die Studie wurden 1367 nicht
vorbehandelte Patienten mit chronischer HBV-Infektion
(921 HBeAg-positiv, 446 HBeAg-negativ) eingeschlossen.
Die Einschlusskriterien sind in Tabelle 3, die Patientencha-
rakteristika in der Ausgangssituation in Tabelle 4 zusam-
mengefasst. Die Patienten erhielten randomisiert tdglich
entweder

M 600 mg Telbivudin (n=680) oder

M 100 mg Lamivudin (n=687).

Primérer Endpunkt war das Therapieansprechen, defi-
niert als eine Virusmenge im Blut von <10° Kopien/ml
und gleichzeitige Normalisierung der Transaminasen oder
HBeAg-Verlust. Die primédre Analyse erfolgte nach 52 Wo-
chen. Sekundére Endpunkte waren unter anderen das his-
tologische Ansprechen, eine Reduktion der Viruslast unter
die Nachweisgrenze, eine Normalisierung des ALT-Werts
sowie HBeAg- und HBsAg-Verlust und Serokonversion.

Bei HBeAg-positiven Patienten konnte entsprechend den
vorab definierten Kriterien die Uberlegenheit von Telbivu-
din gegeniiber Lamivudin im primiren Endpunkt gezeigt
werden, bei HBeAg-negativen Patienten wurde entspre-
chend dieser Kriterien die Nichtunterlegenheit der Thera-
pie mit Telbivudin gegeniiber Lamivudin gezeigt (Tab. 5).
Im histologischen Ansprechen zeigte sich wiederum bei
HBeAg-positiven Patienten ein signifikanter Vorteil zuguns-

Tab. 3. Einschlusskriterien der GLOBE-Studie
Kompensierte Lebererkrankung
Serum-HBV-DNS > 10 Kopien,/ml
ALT-Serumwert > 1,3- bis 10fach erhoht bezogen auf den Normwert
Leberbiopsie mit Zeichen chronischer HBV-Infektion

ALT: Alanin-Aminotransferase

Tab. 4. Charakteristika der Patienten in der Ausgangssituation der GLOBE-
Studie (der iiberwiegende Anteil der meist mannlichen Patienten in allen
Behandlungsgruppen war asiatischer Abstammung) [nach 6]

HBeAg-positive Patienten HBeAg-negative Patienten

Telbivudin ~ Lamivudin  Telbivudin  Lamivudin
(n=458) (n=463) (n=222) (n=224)
Mittleres Alter 32 33 43 43
[Jahre]
Mittlerer HBV- 9,5 9,5 77 74
DNS-Wert [logo
Kopien/ml]
Mittlerer ALT-Wert 146 159 137 144
[LE/]
Mittlerer Wert im 8,9 9,0 9,0 9,6
HAI nach Knodell
Mittlerer Knodell- 74 73 73 76

Fibrose-Score

ALT: Alanin-Aminotransferase; HAI: Histologie-Aktivitats-Index nach Knodell
(Knodell necroinflammatory score)

ten der Behandlung mit Telbivudin, bei HBeAg-negativen
Patienten wurde die Nichtunterlegenheit gezeigt (Tab. 5).
Die Ergebnisse in weiteren sekundiren Endpunkten sind in
Tabelle 5 zusammengefasst.

Bei der Behandlung mit Telbivudin traten verglichen mit
der Gabe von Lamivudin im Studienzeitraum signifikant
seltener Resistenzen auf; die Resistenzrate betrug

M 5,0 vs. 11,0% bei HBeAg-positiven Patienten (p<0,001)
M 2,3vs.10,7% bei HBeAg-negativen Patienten (p<0,001)
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Tab. 5. Wirksamkeit der Therapie mit Telbivudin verglichen mit Lamivudin iiber 52 Wochen bei HBeAg-positiven und -negativen Patienten (GLOBE-Studie;
priméarer Endpunkt und sekundéare Endpunkte; Auswahl) [nach 6]

HBeAg-positive Patienten

HBeAg-negative Patienten

Telbivudin Lamivudin p-Wert Telbivudin Lamivudin p-Wert

(n=458) (n=463) (n=222) (n=224)
Primarer Endpunkt 75,3% 67,0% <0,0005 75.2% 772% 0,62
Histologisches Ansprechen* 64,7 % 56,3% 0,01 66,6 % 66,0 % 0,90
HBV-DNS-Wert < 300 Kopien/ml 60,0% 40,4% < 0,001 88,3 % 71,4% < 0,001
ALT-Normalisierung 772% 74,9% 0,42 74.4% 79.3% 0,24
HBeAg-Verlust 25,7% 23,3% 0,40 n. a. n. a.
HBeAg-Serokonversion 22,5%** 21,5%** 0,73 n. a. n. a.

*Reduktion im Knodell Entziindungs-Score um > 2 Punkte ohne Verschlechterung der Fibrose; * *< 1% der Patienten erreichten eine HBsAg-Serokonversion

ALT: Alanin-Aminotransferase; n. a.=nicht anwendbar

Switch-Studien

Lamivudin - Telbivudin

In einer randomisierten, doppelblinden Studie wurde Tel-
bivudin bei 246 Patienten mit chronischer HBV-Infektion
(HBeAg-positiv/-negativ) eingesetzt, die bereits 3 bis 12 Mo-
nate zuvor mit Lamivudin behandelt wurden, bei denen
sich aber bislang keine zufrieden stellende Reduktion der
Virusmenge im Blut zeigte (definiert als Reduktion des
HBV-DNS-Werts um > 103 Kopien/ml) [7]. Die Gabe von Tel-
bivudin (600 mg/d) wurde hierbei mit der fortgesetzten La-
mivudin-Behandlung (100 mg/d) verglichen.

Der durchschnittliche HBV-DNS-Wert betrug in der Aus-
gangssituation 5,65 log;, Kopien/ml in der Telbivudin-
Gruppe (n=122) und 5,96 log;o Kopien/ml in der Lamivu-
din-Gruppe (n=124).

Primdrer Endpunkt war die Reduktion des HBV-DNS-Werts
24 Wochen nach der Randomisierung (erste Zwischenana-
lyse). Die Umstellung der Patienten auf die Gabe von Telbi-
vudin fiihrte hier zu einem signifikant besseren Ergebnis:
Mit Telbivudin behandelte Patienten erreichten eine Re-
duktion der HBV-DNS-Konzentration um durchschnittlich
1,9 log-Stufen, wohingegen die Werte bei den mit Lamivu-
din weiterbehandelten Patienten nur um durchschnittlich
0,9 log-Stufen sanken (p<0,01).

Bei 41% der Patienten in der Telbivudin-Gruppe wurde die
Virusmenge im Blut unter die Nachweisgrenze gesenkt,
dies gelang bei 31 % in der Lamivudin-Gruppe (p=0,14).

_ —&— Adefovir  —— Adefovir —Telbivudin ~ —#&— Telbivudin

€9

>

2 8

s *p=0,001

X 4 vs. Adefovir
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Abb. 3. Virologisches Ansprechen auf die Therapie mit Telbivudin oder Ade-
fovir liber 52 Wochen oder zunéchst Adefovir, gefolgt von Telbivudin fiir den
restlichen Behandlungszeitraum (angegeben sind Mittelwert+Standardab-
weichung) [nach 9]
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Adefovir - Telbivudin
In einer randomisierten, offenen Phase-IlIb-Studie wurde
die Wirksamkeit von Telbivudin und Adefovir verglichen.
Gleichzeitig wurde der Effekt der Umstellung von Adefovir
auf Telbivudin untersucht. HBeAg-positive Patienten, die
nach dhnlichen Einschlusskriterien wie die in der GLOBE-
Studie rekrutiert wurden, erhielten iiber einen Zeitraum
von 52 Wochen entweder
m Telbivudin (600 mg/d; n=45) oder
m Adefovir (10 mg/d; n=44) oder
m Adefovir zunichst fiir 24 Wochen, gefolgt von Telbivu-
din bis Woche 52 (n=46).
Die Patienten der Telbivudin-Gruppe schnitten im priméiren
Endpunkt, der Reduktion der Virusmenge im Blut nach
24 Wochen Therapie, deutlich besser ab als die Patienten
der Adefovir-Gruppe (durchschnittlich —6,3 vs. —4,9 log-Stu-
fen; p<0,001). Nach 52 Wochen war die Virusmenge in der
Telbivudin-Gruppe weiterhin signifikant niedriger als bei
Patienten, die Adefovir erhielten. Wurde aber nach Woche
24 auf die Therapie mit Telbivudin umgestellt, erreichten
die Patienten, die zundchst Adefovir erhalten hatten, ver-
gleichbare Werte wie die Patienten, die direkt mit Telbivu-
din behandelt wurden (Abb. 3).

Vertraglichkeit

Die Vertraglichkeit von Telbivudin ist gut und mit der von
Lamivudin vergleichbar. Die meisten berichteten uner-
wiinschten Wirkungen wéihrend der Therapie waren leicht
bis mittelmiRig stark ausgeprigt [5].

Zu den in der GLOBE-Studie beobachteten Verinderungen
von Laborparametern (Grad 3/4) zihlen ein Anstieg der ALT-
und der Creatinkinase-Werte; Letzterer war meist asympto-
matisch oder ging mit unspezifischen Symptomen einher,
3 Félle mit leichter voriibergehender Myopathie wurden
beschrieben.

Eine entsprechend erhohte ALT-Serumaktivitit wurde bei
2,6% der Patienten in der Telbivudin- und 4,6% der Patien-
ten in der Lamivudin-Gruppe bis Woche 52 beobachtet,
erhohte Creatinkinase-Werte zeigten 7,5% bzw. 3,1% der
Patienten.

Wechselwirkungen
Pharmakokinetische Wechselwirkungen bei der Therapie
mit Telbivudin sind bei der gleichzeitigen Gabe von Arznei-
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Tab. 6. Empfehlungen zur Anpassung des Dosierungsintervalls bei Patienten
mit eingeschrédnkter Nierenfunktion - eine engmaschige Kontrolle der
Patienten ist unbedingt erforderlich, da diese Empfehlungen nicht klinisch
evaluiert wurden [nach 4]

Clreatinin-Clearance [ml/min] Telbivudin-Dosis

=250 600 mg einmal taglich

30-49 600 mg einmal alle 48 h

< 30 (nicht dialysepflichtig) 600 mg einmal alle 72 h

Terminale Niereninsuffizienz 600 mg einmal alle 96 Stunden (Gabe

nach der Himodialyse)

stoffen, die die Nierenfunktion beeinflussen, zu erwarten,
da Telbivudin tiberwiegend tiiber die Nieren ausgeschieden
wird [5]. Es kann zu Verdnderungen der Plasmakonzen-
tration von Telbivudin und/oder der entsprechenden Arz-
neistoffe kommen. Als Beispiele kénnen Aminoglykoside,
Schleifendiuretika, Platinverbindungen, Vancomycin und
Amphotericin B genannt werden.

Dosierung, Einsatz und Handhabung

Die empfohlene Dosis betrdgt 600 mg Telbivudin tiglich,
die Einnahme kann zu oder getrennt von Mahlzeiten erfol-
gen. Die Therapie ist zunéchst erst einmal als eine Dauer-
therapie zu betrachten (siehe Abschnitt Therapieempfeh-
lungen).

Da Telbivudin vorwiegend iiber die Nieren eliminiert wird,
ist bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion (Crea-
tinin-Clearance <50 ml/min) eine Anpassung des Dosie-
rungsintervalls erforderlich (Tab. 6).

Es wird empfohlen, die Leberfunktion der Patienten wih-
rend der Behandlung regelméifig zu kontrollieren; schwere
akute Exazerbationen der Lebererkankung sind moglich!
Auch an die Gefahr von Laktatazidosen bei der Therapie mit
Nucleos(t)idanaloga muss gedacht werden, Warnsymptome
kénnen gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit, Erbre-
chen und Bauchschmerzen sein.

Die Patienten sollten auf die Gefahr einer mit der Gabe von
Telbivudin in Verbindung stehenden Myopathie hingewie-
sen werden; sie sollten Symptome wie anhaltende unge-
kliarte Muskelspannungen und -schwiche melden.

Kosten der Therapie

Die Tagestherapiekosten (reine Arzneimittelkosten) fiir
die Therapie mit Telbivudin in der empfohlenen Dosis von
600 mg einmal tédglich betragen gerundet 16,74 Euro (Apo-
thekenverkaufspreis, Rote Liste®, Stand November 2008).
Die entsprechenden Tagestherapiekosten fiir die Therapie
mit Lamivudin betragen gerundet 4,26 Euro (empfohlene
Dosierung: 100 mg einmal téglich).

Tenofovir

Pharmakodynamik

Tenofovir (Abb. 4) ist ein synthetisches Nucleotidanalogon,
es ist ein Phosphonat des Nucleosids Adenosin. Im Unter-
schied zu Nucleosidanaloga wie Telbivudin bedarf es bei
Nucleotidanaloga nur noch zwei statt drei Phosphorylie-
rungsreaktionen, bis der aktive Metabolit vorliegt. Der ak-

MT

tive Metabolit von Tenofovir (Tenofovirdiphosphat) hemmt
kompetitiv die HBV-Polymerase. Der Einbau von Tenofovir-
diphosphatin die virale DNS fithrt zum DNS-Kettenabbruch,
die DNS-Synthese und die Replikation des Hepatitis-B-Virus
in infizierten Zellen werden gehemmt (Abb. 2).
Tenofovirdiphosphat wirkt auch gegen HIV, es hemmt die
HIV-Reverse-Transcriptase und damit die HIV-Replikation.

Pharmakokinetik

Die wichtigsten pharmakokinetischen Daten zu Tenofovir
sind in Tabelle 7 zusammengestellt [10].

Tenofovir wird aufgrund unzureichender Resorption aus
dem Gastrointestinaltrakt und Penetration in Zellen als so-
genannter Resorptionsester verabreicht (Tenofovirdisopro-
xilfumarat). Der Resorptionsester wird nach der Einnahme
schnell resorbiert und in Tenofovir umgewandelt. Bei der
Niichterneinnahme wird die maximale Plasmakonzentra-
tion innerhalb einer, bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme
innerhalb von zwei Stunden erreicht. Die Bioverfiigbarkeit
nach der Niichterneinnahme von Tenofovir lag bei etwa
25%. Die Einnahme des Wirkstoffs zu leichten Mahlzeiten
wirkte sich nicht auf seine Pharmakokinetik aus; nach der
Einahme zu einer fettreichen Mahlzeit zeigte sich jedoch
eine um etwa 40 % gestiegene Bioverfiigbarkeit und eine um
etwa 14 % gestiegene maximale Plasmakonzentration.
Tenofovir wird tiberwiegend (70-80 % einer Dosis) unverin-
dert tiber die Nieren ausgeschieden (Filtration, Sekretion).
An der aktiven Sekretion des Wirkstoffs sind hierbei die
,Human Organic Anion Transporter” (hOAT) 1 und 3 sowie
das ,Multi Drug Resistant Protein“ 4 (MRP 4) beteiligt.

Bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion ist Vor-
sicht geboten; bislang stehen nur begrenzt Daten zur Ver-
fligung. Im Vergleich zu Patienten mit normaler Nieren-
funktion wurde jedoch bei Patienten mit eingeschrinkter
Nierenfunktion — in Abhingigkeit von der Schwere der
Nierenfunktionsstérung — ein Anstieg der Fliche unter der

NH,
N)IN\> on
kN N\\LO\OjP/\OH

7H
HsC Abb. 4. Tenofovir

Tab. 7. Pharmakokinetische Parameter von Tenofovir [10]

Mittlere maximale Gesamt-
Plasmakonzentration (Cax)

326 ng/ml (VK 36,6 %) (nach mehrfacher
Einnahme)

Mittlere Flache unter der Kon- 3324 (VK 41,2 %) ng x h/ml

zentrations-Zeit-Kurve (AUC_..)

PlasmaeiweiBbindung Gering (< 0,7 % bei Plasmaproteinen, 7,2 %

bei Serumproteinen; in vitro)

Metabolisierung Keine Metabolisierung tiber CYP450, kein
Induktor, geringfiigige Reduktion des

CYPTA1/2-Substrat-Metabolismus

Uberwiegend unveréndert (Filtration,
Sekretion)

12-18 h

Ausscheidung tber Urin

Terminale Eliminations-
halbwertszeit (t.,)

VK=Variationskoeffizient
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Tab. 8. Charakteristika der Patienten in der Ausgangssituation - Phase-llI-
Studien zur Wirksamkeit von Tenofovir bei HBeAg-positiven und -negativen
Patienten (Auswahl; ein GroBteil der meist mannlichen Patienten in allen
Behandlungsgruppen waren Kaukasier) [nach 10-12]

HBeAg-positive Patienten HBeAg-negative Patienten

Tenofovir Adefovir Tenofovir Adefovir
(n=176) (n=90) (n=250) (n=125)
Mittleres Alter 34 34 44 43
[Jahre]
Mittlerer HBV- 8,64 8,88 6,86 6,98
DNS-Wert [logso
Kopien/ml]
Mittlerer ALT-Wert 142 155 128 164
[I.E/I]
Mittlerer HAI 8.3 8,5 78 78
nach Knodell
Knodell-Fibrose- 20 21 19 20

Score (Score 4)
[%]

ALT: Alanin-Aminotransferase; HAI: Histologie-Aktivitéts-Index nach Knodell
(Knodell necroinflammatory score)

Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC, area under the curve) be-
obachtet.

Bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen wurde keine
deutlich verdnderte Pharmakokinetik von Tenofovir festge-
stellt.

Daten zur Pharmakokinetik bei Kindern und &dlteren Per-
sonen liegen nicht vor.

Klinische Ergebnisse

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Tenofovir in der The-
rapie der chronischen HBV-Infektion wurde in zwei Phase-III-
Studien jeweils im Vergleich zu Adefovir untersucht.

Tab. 9. Wirksamkeit der Therapie mit Tenofovir iiber 48 Wochen im Vergleich
zur Gabe von Adefovir bei HBeAg-positiven und -negativen Patienten
(primarer Endpunkt und sekundére Endpunkte; Auswahl) [nach 10-12]

HBeAg-positive Patienten HBeAg-negative Patienten

Tenofovir Adefovir Tenofovir Adefovir
(n=176) (n=90) (n=250) (n=125)
Primarer End- 67 %* 12% 71 %* 49%
punkt
HBV-DNS-Wert 76 %* 13% 93%* 63%
<400 Kopien/ml
Histologische 74% 68% 72% 69 %
Verbesserung* *
ALT-Normalisie- 68%* 54% 76 % 77%
rung
HBeAg-Verlust/  22%/21% 18%/18% n. a. n.a.
Serokonversion
HBsAg-Verlust/ 3%*/1% 0/0 0/0 0/0

Serokonversion

*p-Wert versus Adefovir <0,05; **Reduktion im Knodell Entziindungs-Score
um > 2 Punkte ohne Verschlechterung der Fibrose
ALT: Alanin-Aminotransferase; n. a.: nicht anwendbar
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HBeAg-positive Patienten (Studie GS 174-0103)

In einer randomisierten, doppelblinden Phase-III-Studie
wurde die Wirksamkeit von Telbivudin im Vergleich zu
Adefovir bei HBeAg-positiven Patienten mit kompensierter
Lebererkrankung, die zuvor iiberwiegend noch keine Be-
handlung der chronischen HBV-Infektion erhalten hatten,
untersucht [10, 11]. Die Charakteristika der in die Studie
eingeschlossenen Patienten in der Ausgangssituation sind
in Tabelle 8 zusammengefasst, sie waren in beiden Behand-
lungsgruppen vergleichbar.

Die Patienten wurden iiber 48 Wochen randomisiert im
Verhiltnis 2:1 mit Tenofovir (245 mg/d Tenofovirdisoproxil
[als Fumarat], entsprechend 300 mg Tenofovirdisoproxilfu-
marat; n=176) oder Adefovir (10 mg/d; n=90) behandelt.
Im Anschluss an die doppelblinde Phase begann eine offene
Weiterbehandlung aller Patienten mit Tenofovir, die bis zu
einer Therapiedauer von insgesamt 5 Jahren fortgesetzt
werden soll.

Primirer Endpunkt war das vollstindige Therapieanspre-
chen nach 48 Wochen, definiert als ein HBV-DNS-Wert von
<400 Kopien/ml und histologische Verbesserung (Reduk-
tion im Knodell Entziindungs-Score um =2 Punkte ohne
Verschlechterung der Fibrose; eine Leberbiopsie wurde vor
Behandlungsbeginn und nach 48 Wochen durchgefiihrt).
Sekundéire Endpunkte waren:

m HBV-DNS-Wert <400 Kopien/ml

B Normaler ALT-Wert

m HBeAg- und HBsAg-Verlust und Serokonversion

M Histologische Verbesserung

M Resistenziiberwachung

Im primiren Endpunkt zeigte sich ein signifikanter Vorteil
zugunsten von Tenofovir: Bei 67 % der mit Tenofovir behan-
delten Patienten gegeniiber 12% in der Adefovir-Gruppe
wurde ein vollstindiges Therapieansprechen festgestellt
(p<0,001). Ein signifikanter Vorteil zugunsten von Teno-
fovir wurde auch bei den sekundéiren Endpunkten Reduk-
tion des HBV-DNS-Werts <400 Kopien/ml, Normalisierung
der ALT-Werte und HBsAg-Verlust/Serokonversion gezeigt
(Tab. 9).

In der doppelblinden Behandlungsphase der Studie wurde
keine Resistenz gegeniiber Tenofovir nachgewiesen.

HBeAg-negative Patienten

In einer randomisiert und doppelblind durchgefiihrten
Phase-IlI-Studie wurde die Wirksamkeit von Tenofovir bei
iiberwiegend nicht vorbehandelten, HBeAg-negativen Pa-
tienten mit kompensierter Lebererkrankung im Vergleich
zu der von Adefovir untersucht [10, 12]. Die Charakteristika
der in die Studie eingeschlossenen Patienten waren in der
Ausgangssituation vergleichbar (Tab. 8).

Im Verhéltnis 2:1 randomisiert wurden 250 Patienten mit
Tenofovir (245 mg/d Tenofovirdisoproxil [als Fumarat]) und
125 Patienten mit Adefovir (10 mg/d) tiber 48 Wochen be-
handelt. An diese doppelblinde Behandlungsphase anschlie-
Rend begann eine offene Weiterbehandlung aller Patienten
mit Tenofovir, die iiber einen Zeitraum von insgesamt 5 Jah-
ren fortgesetzt werden soll.

Primirer Endpunkt war das vollstindige Therapieanspre-
chen nach 48 Wochen, definiert als ein HBV-DNS-Wert von
<400 Kopien/ml und histologische Verbesserung (Reduk-
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tion im Knodell Entziindungs-Score um > 2 Punkte ohne
Verschlechterung der Fibrose; eine Leberbiopsie wurde vor
Behandlungsbeginn und nach 48 Wochen durchgefiihrt).
Sekundire Endpunkte waren:

m HBV-DNS-Wert < 400 Kopien/ml

B Normaler ALT-Wert

m Histologische Verbesserung

M Resistenziiberwachung

Fiir die Behandlung mit Tenofovir konnte gegeniiber der
mit Adefovir im primiren Endpunkt ein signifikanter Un-
terschied gezeigt werden: Vollstindiges Ansprechen auf die
Therapie zeigten 71 vs. 49% der Patienten (p<0,001). Auch
in sekunddren Endpunkten konnte ein signifikanter Vorteil
zugunsten der Behandlung mit Tenofovir gezeigt werden
(Tab. 9). Hervorzuheben ist hier, dass 93% der mit Tenofo-
vir behandelten Patienten gegeniiber 63% der Patienten,
die Adefovir erhielten, eine Reduktion des HBV-DNS-Werts
<400 Kopien/ml erreichten (p<0,001).

Es wurde keine Resistenz gegeniiber Tenofovir in der dop-
pelblinden Behandlungsphase der Studie nachgewiesen.

Vorbehandelte Patienten

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurden die Lang-
zeitwirksamkeit und Sicherheit von Tenofovir bei 168 vor-
behandelten Patienten mit chronischer HBV-Infektion
untersucht [13]. Die Patienten hatten mit der Tenofovir-Be-
handlung zwischen 2002 und 2007 begonnen.

131 Patienten erfiillten alle Einschlusskriterien wie Thera-
pie mit Tenofovir >6 Monate und HBV-DNS-Wert >10* Ko-
pien/ml, ihre Daten konnten letztendlich ausgewertet
werden. Der mittlere HBV-DNS-Wert dieser Patienten lag
bei 1076 Kopien/ml (+ 10> Kopien/ml). 65% der Patienten
waren HBeAg-positiv.

93% der Patienten waren mit Lamivudin, 85% mit Adefo-
vir vorbehandelt. Bei 62 % der Patienten konnte die YMDD-
Mutation (Lamivudin-Resistenz) und bei 19% der Patienten
konnten Mutationen, die mit einer Resistenz gegeniiber
Adefovir in Verbindung gebracht werden, nachgewiesen
werden.

Nach 12 Monaten Therapie mit Tenofovir (245 mg/d Tenofo-
virdisoproxil [als Fumarat]) waren die Daten von 101 Patien-
ten auswertbar. Den primédren Endpunkt, eine Reduktion
der Viruslast auf einen HBV-DNS-Wert <400 Kopien/ml, er-
reichten zu diesem Zeitpunkt 85% der Patienten. Bei 19%
der Patienten wurde eine HBeAg-Serokonversion erreicht,
bei 2% ein HBsAg-Verlust.

Weder die Vortherapie noch die Lamivudin-Resistenz hatte
hierbei einen Einfluss auf das Therapieergebnis. Bei Patien-
ten mit Adefovir-Resistenz wurde eine geringere Wahr-
scheinlichkeit fiir das Erreichen einer maximalen Unter-
driickung der Virusvermehrung festgestellt.

Vertraglichkeit

Umfangreiche Daten zur Vertrdglichkeit von Tenofovir lie-
gen bereits aus klinischen Studien mit HIV-Infizierten und
Berichten nach der Zulassung und Markteinfithrung des
Arzneistoffs fiir die HIV-Therapie vor [10]. Hinzu kommen
nun die Daten aus den beiden Phase-III-Studien mit Patien-
ten mit chronischer HBV-Infektion. Die Therapie mit Teno-
fovir wurde insgesamt gut vertragen. Als unerwiinschte

MT

Wirkungen, die vermutlich im Zusammenhang mit der

Therapie mit Tenofovir stehen, wurden berichtet:

m Kopfschmerzen (haufig; >1/100, <1/10)

m Diarrh6, Erbrechen, Bauchschmerzen,
Bauchaufblihung, Flatulenz (hédufig)

m Erhohte ALT-Werte (hiufig)

B Ermiidung (hiufig)

Zu den nach der Markteinfithrung von Tenofovir berichte-

ten unerwiinschten Wirkungen zidhlen:

Laktatazidose (selten; >1/10000, <1/1000)

Dyspnoe (sehr selten; <1/10000)

Pankreatitis (selten)

Erhohte Transaminasen (selten), Hepatitis (sehr selten)

Exanthem (selten)

Myopathie, Osteomalazie (Hiufigkeitsangabe nicht mog-

lich; jeweils im Zusammenhang mit einer proximalen

renalen Tubulopathie)

Nierenversagen, akutes Nierenversagen, proximale Tu-

bulopathie, erhohter Creatinin-Wert (selten)

Akute Tubulusnekrose (sehr selten)

Nephritis, nephrogener Diabetes insipidus (Haufigkeits-

angabe nicht moglich)

m Asthenie (sehr selten)

Ubelkeit,

Wechselwirkungen

Das Risiko fiir Wechselwirkungen bei der gleichzeitigen
Anwendung von Tenofovir und Arzneistoffen, die iiber das
Cytochrom-P450(CYP)-Enzymsystem metabolisiert werden,
wird als gering bewertet [10].

Bei gleichzeitiger Anwendung von Tenofovir und Arznei-
stoffen, die die Nierenfunktion beeintrichtigen oder wie
Tenofovir tiber die Transportproteine hOAT1 und 3 oder
MRP4 in den Nieren aktiv sezerniert werden, kénnen Ver-
dnderungen der Plasmakonzentration von Tenofovir und/
oder dem gleichzeitig angewendeten Arzneistoff auftreten.
Wird Tenofovir im Rahmen einer hoch aktiven antiretro-
viralen Therapie in Kombination mit anderen antiretrovi-
ralen Arzneistoffen wie den Ritonavir-geboosterten Protea-
sehemmern Atazanavir, Lopinavir und Darunavir oder dem
nucleosidischen Reverse-Transcriptase-Hemmer Didanosin
eingesetzt, ist mit einer gegenseitigen Beeinflussung der
Pharmakokinetik zu rechnen. Dosisanpassungen wer-
den nicht empfohlen, jedoch kénnten aufgrund erhohter
Tenofovir- bzw. Didanosin-Plasmakonzentrationen uner-
wiinschte Wirkungen von Tenofovir bzw. Didanosin ver-
starkt werden. Didanosin sollte daher nicht gleichzeitig mit
Tenofovir eingesetzt werden, bei der gleichzeitigen Anwen-
dung der anderen genannten antiretroviralen Arzneistoffe
und Tenofovir wird eine engmaschige Uberwachung der
Nierenfunktion empfohlen.

Tenofovir darf nicht gleichzeitig mit Adefovir angewendet
werden. Gleiches gilt fiir antiretrovirale Kombinationspréa-
parate, die Tenofovir enthalten (Truvada®, Atripla®).

Dosierung, Einsatz und Handhabung

Vor dem Beginn einer Behandlung mit Tenofovir sollte den
Patienten angeboten werden, einen Test auf HIV-Antikor-
per durchzufiihren, da Tenofovir im Fall einer HBV/HIV-
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Koinfektion nur im Rahmen einer antiretroviralen Kom-
binationstherapie eingesetzt werden sollte. Aufgrund der
Wirkung von Tenofovir auch gegen HIV besteht andernfalls
das Risiko einer Resistenzentwicklung.

Die empfohlene tégliche Dosis fiir die Therapie der chro-
nischen HBV-Infektion (und der HIV-Infektion) betrigt
245 mg Tenofovirdisoproxil (als Fumarat) zu einer Mahlzeit.
Die Therapie ist zunéchst erst einmal als eine Dauertherapie
zu betrachten (siehe Abschnitt Therapieempfehlungen).
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung sollte Tenofovir
nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwigung eingesetzt
werden, Gleiches gilt fiir die Anwendung bei Patienten, die
vor Kurzem oder gleichzeitig mit anderen nephrotoxischen
Arzneistoffen (z. B. Aminoglykosiden, Vancomycin, Foscar-
net, Ganciclovir, Tacrolimus) behandelt wurden/werden.
Wird die Behandlung mit Tenofovir begonnen, ist eine eng-
maschige Uberwachung der Nierenfunktion erforderlich.
Im Fall einer Anwendung von Tenofovir bei Patienten mit
Nierenfunktionsstorungen wird je nach Ausmaf} der Be-
eintrichtigung eine Anpassung des Dosierungsintervalls
empfohlen: Bei leichter Nierenfunktionsstorung (Crea-
tinin-Clearance 50-80 ml/min) kann die einmal tigliche
Gabe beibehalten werden, bei mittelgradiger Nierenfunk-
tionsstorung (Creatinin-Clearance 30-49 ml/min) sollte das
Dosierungsintervall verdoppelt werden und die Einnahme
dementsprechend alle 48 Stunden erfolgen. Bei schwerer
Nierenfunktionsstérung (Creatinin-Clearance <30 ml/min)
sollte Tenofovir nur eingesetzt werden, wenn keine Alter-
native zur Verfiigung steht. Das Dosierungsintervall sollte
in diesem Fall auf 72 bis 96 Stunden ausgedehnt werden.
Bei hdmodialysepflichtigen Patienten sollte Tenofovir alle
sieben Tage im Anschluss an eine Himodialysesitzung ver-
abreicht werden.

Aufgrund des Risikos fiir Exazerbationen der Lebererkran-
kung unter der Therapie mit Tenofovir wird eine regelma-
Rige Uberwachung der Leberfunktion empfohlen. In den
beiden Phase-III-Studien wurde bei 2,6 % der mit Tenofovir
behandelten Patienten ein Anstieg des ALT-Werts um mehr
als das 10Fache gegeniiber dem oberen Normwert (>2fach
gegeniiber der Ausgangssituation) beobachtet. Der Anstieg
des ALT-Werts wurde nach im Median 8 Wochen Therapie
beobachtet; der Anstieg war bei fortgesetzter Therapie re-
versibel.

Bei Patienten mit Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption darf Tenofovir aufgrund
des Gehalts an Lactose-Monohydrat in der Formulierung
nicht angewendet werden.

An die Gefahr von Laktatazidosen bei der Therapie mit Nuc-
leosid- und Nucleotidanaloga muss gedacht werden, Warn-
symptome konnen gastrointestinale Beschwerden wie
Ubelkeit, Erbrechen und Bauchschmerzen sein.

Kosten der Therapie

Die Tagestherapiekosten (reine Arzneimittelkosten) fiir
die Therapie mit Tenofovirdisoproxil (als Fumarat) in der
empfohlenen Dosis von 245 mg einmal tédglich betragen
gerundet 16,72 Euro (Apothekenverkaufspreis, Rote Liste®,
Stand November 2008). Die entsprechenden Tagestherapie-
kosten fiir die Therapie mit Lamivudin betragen gerundet
4,26 Euro (empfohlene Dosierung: 100 mg einmal tdglich).
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Therapieempfehlungen

Mit Telbivudin und Tenofovir stehen nun insgesamt fiinf

Nucleosid- bzw. Nucleotidanaloga fiir die Therapie der chro-

nischen HBV-Infektion zur Verfiigung. Fiir die Entschei-

dung, wann welcher dieser Arzneistoffe eingesetzt werden
sollte, um die angestrebte rasche maximale und dauerhafte

Suppression der Virusvermehrung zu erreichen, sind unter

anderem zwei arzneistoffspezifische Charakteristika ent-

scheidend:

B Antivirale Potenz mit Blick auf das Risiko fiir eine Re-
sistenzselektion (das Risiko einer Resistenzselektion ist
umso niedriger, je stirker die Virusvermehrung unter-
driickt wird)

m ,Genetische Barriere“ mit Blick wiederum auf das Risi-
ko fiir eine Resistenzselektion (das Risiko fiir eine Resis-
tenzselektion ist umso niedriger, je hoher die ,gene-
tische Barriere” ist, das heiflt, wenn also erst mehrere
bzw. seltene Mutationen zur Resistenz fithren)

Nach den im Frithjahr 2007 aktualisierten nationalen Be-

handlungsempfehlungen [3] kommen Nucleos(t)idanaloga

dann zum Einsatz, wenn eine Interferon-Therapie, die stets
zeitlich begrenzt ist und die Chance auf einen anhaltenden

Therapieerfolg bietet, nicht moglich ist.

Kontraindikationen fiir die Therapie mit Interferon sind

unter anderen Schwangerschaft, Stillzeit, stark erhohte

Transaminasen-Serumaktivitit (>10fach gegeniiber dem

Normwert) und dekompensierte oder fortgeschrittene Le-

berzirrhose. Mit einem Ansprechen auf die Therapie mit

Interferon assoziierte Faktoren, bei deren Vorliegen diese

Therapie besonders empfohlen werden kann, sind in Tabel-

le 10 zusammengefasst.

Wird eine Nucleos(t)idanaloga-Therapie begonnen, sollte

bei Patienten mit Leberzirrhose ein Arzneistoff mit hoher

genetischer Barriere (Entecavir oder Tenofovir) oder eine

Kombination (Nucleosid- + Nucleotidanalogon) eingesetzt

werden, um einer Resistenzselektion und damit einem The-

rapieversagen vorzubeugen und die Prognose der Patienten
zu verbessern.

Kann eine Leberzirrhose ausgeschlossen werden, dient die

Viruslast in der Ausgangssituation als Entscheidungskrite-

rium bei der Arzneistoffwahl:

m HBV-DNS-Wert <10°Kopien/ml: Alle zugelassenen
Nucleos(t)idanaloga kénnen prinzipiell eingesetzt wer-
den.

m HBV-DNS-Wert >10° Kopien/ml: Das Risiko fiir eine La-
mivudin-Resistenz wird als hoch bewertet, es sollten
stiarker antiviral wirksame Arzneistoffe eingesetzt wer-
den (z. B. Entecavir, Telbivudin, Tenofovir).

m HBV-DNS-Wert > 10° Kopien/ml: Der Einsatz von Arznei-
stoffen mit sowohl hoher genetischer Barriere als auch

Tab. 10. Faktoren, die mit einem Ansprechen auf eine Interfreon-Therapie as-
soziiert sind, so dass eine Interferon-Therapie besonders empfohlen werden
kann [nach 3]

HBV-Genotyp A
Niedrige Viruslast (< 106 Kopien/ml bzw. 2 x 10° I. E,/ml)
>2fach erhéhte Transaminase (ideal: > 5fach erhohte Transaminasen)

Nicht vorbehandelte Patienten
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Abb. 5. Algorithmus zur Therapie der chronischen Hepatitis-B-Virus(HBV)-Infektion mit Nucleos(t)idanaloga; Empfehlungen laut nationaler Konsensus-Leit-
linie [nach Berg T. Therapie der Hepatitis B - Aktueller Stand und Perspektiven. Gastroenterologe 2006;2:117-25]

Tab. 11. Therapieanpassung bei nicht ausreichendem virologischem Anspre-
chen auf die Therapie mit Nucleos(t)idanaloga (Vorschlage) [nach 3]

Nicht ausreichendes
Ansprechen auf

Optionen fiir die
Therapieanpassung*

Lamivudin Entecavir, Adefovir, Telbivudin, Tenofovir

Adefovir (nicht mit Lamivudin Entecavir, Telbivudin, Lamivudin, Tenofovir

vorbehandelte Patienten)

Wechsel von Adefovir auf Tenofovir,
Zugabe von Entecavir (unter Beibehalten
von Adefovir)

Adefovir (mit Lamivudin vorbe-
handelte Patienten)

Wechsel von Adefovir auf Tenofovir,
Wechsel von Lamivudin auf Entecavir

Adefovir unter kombinierter
Therapie mit Lamivudin

Entecavir Adefovir, Tenofovir
Telbivudin Adefovir, Entecavir, Tenofovir
Tenofovir Entecavir, Telbivudin, Lamivudin

*Vorschlage nicht durch Ergebnisse kontrollierter Studien belegt; bislang noch
unklar, ob bei nicht ausreichendem Therapieansprechen ohne Nachweis einer
entsprechenden Resistenz ein Wechsel der Therapie oder ein ,add-on" durchge-
fiihrt werden soll

hoher antiviraler Wirkung (z. B. Entecavir, Tenofovir)

oder einer Kombination (Nucleosid- + Nucleotidnanalo-

gon) wird als sinnvoll betrachtet.
Nach Therapiebeginn wird zu einer Kontrolle der Wirksam-
keit der Therapie nach 4 bis 6 und nach 12 Wochen sowie
anschlieBend alle 3 Monate geraten, damit Resistenzen
moglichst frithzeitig entdeckt werden und die Therapie
entsprechend angepasst werden kann. Ein Algorithmus fiir
das Monitoring der Therapie ist in Abbildung 5 gezeigt. In
Tabelle 11 und 12 sind Vorschlige zur Therapieanpassung
bei nicht ausreichendem virologischem Ansprechen auf die
Therapie (d. h. nach 6 Monaten Therapie HBV-DNS-Wert
>103% Kopien/ml; kein fortgesetzter Abfall des HBV-DNS-
Werts) und bei Resistenzentwicklung unter der Therapie
(d. h. Anstieg des HBV-DNS-Werts >1 Logstufe) zusammen-
gefasst. Wichtig ist hierzu die Kenntnis von Kreuzresis-
tenzen (Tab. 13).
Bei virologischem Ansprechen auf die Therapie nach 6 Mo-
naten, das heif3t, bei einer Reduktion der Virusmenge im

Tab. 12. Therapieanpassung bei Resistenz unter der Therapie mit
Nucleos(t)idanaloga (Vorschlage) [nach 3]

Resistenz unter Optionen fiir die

Therapieanpassung*

Lamivudin Zugabe von Adefovir, Zugabe von oder Wech-

sel auf Tenofovir, Wechsel auf Entecavir

Adefovir (nicht mit Lamivudin  Zugabe von Entecavir, Zugabe von Telbivudin,
vorbehandelte Patienten) Zugabe von Lamivudin

Adefovir (mit Lamivudin vor-
behandelte Patienten)

Zugabe von Entecavir, Wechsel von Adefovir
auf Tenofovir

Wechsel von Lamivudin auf Entecavir, Wech-
sel von Adefovir auf Tenofovir

Adefovir unter kombinierter
Therapie mit Lamivudin

Entecavir Zugabe von Adefovir, Zugabe von Tenofovir

Telbivudin Zugabe von Adefovir, Zugabe von Tenofovir,
Wechsel auf Entecavir

Tenofovir Zugabe von Entecavir, Zugabe von Telbivudin,

Zugabe von Lamivudin

*Vorschléage teilweise nicht durch Ergebnisse kontrollierter Studien belegt

Serum unter die Nachweisgrenze, ist die Prognose fiir
ein lang anhaltendes Ansprechen unter Beibehaltung der
antiviralen Therapie sehr giinstig. In einer Subanalyse der
GLOBE-Studie wurde beispielsweise gezeigt, dass die Aus-
sichten fiir einen langanhaltenden Nutzen der Therapie
mit einer moglichst raschen und deutlichen Reduktion der
Virusmenge steigen. Das Therapieergebnis nach Woche 24
war entscheidend fiir den weiteren Therapieerfolg. Patien-
ten, die zu diesem Zeitpunkt eine Virusmenge im Blut von
<300 Kopien/ml (60 L E./ml) aufwiesen, deren Viruslast also
unter der Nachweisgrenze lag (PCR-Negativitit), hatten eine
glinstige Prognose, sie zeigten:

m Haufiger PCR-Negativitidt auch nach 2 Jahren

m Hiufiger HBeAg-Serokonversion nach 2 Jahren

B Geringere Resistenzrate nach 2 Jahren (Abb. 6)

Die optimale Dauer der Therapie ist nicht bekannt. Nach
dem EMEA-Zulassungstext von Telbivudin und Tenofovir
sollte die Therapie bei HBeAg-positiven Patienten nach
einer bestitigten HBe-Serokonversion (HBeAg-Verlust und
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Tab. 13. Resistenzprofil von HBV-Varianten mit Mutationen im Polymerase-
Gen gegeniiber Nucleos(t)idanaloga [nach 3]

Nucleosidanaloga Nucleotidanaloga

Lamivudin Telbivudin Entecavir  Adefovir  Tenofovir

L180M + + (+)*

A181V/T + - +
T184/GS +

S2021 A

M204V ) +) (+)*

L180M + A + (+)*

M204V

M2041 + + ?

M204S + ?

N236T - +
1169T + +*

M250V

*Polymerase-Varianten 184, 202 und 250 sind nur bei gleichzeitigem
Austausch an Aminosadureposition 180 und 204 mit Entecavir-Resistenz ver-
bunden; bei isolierten Mutationen an Codon 180 und 204 ist Entecavir noch
wirksam, allerdings mit geringerer Effektivitat

(+): Aminosdurenaustausche nur in Kombination mit anderen Austauschen
beobachtet

HBV-DNS-Verlust mit Nachweis von Anti-HBe-Antikérpern)
iiber mindestens 6 bis 12 Monate fortgesetzt werden oder
bis zu einer HBs-Serokonversion. Bei HBeAg-negativen Pa-
tienten wird empfohlen, die Therapie mindestens bis zu
einer HBs-Serokonversion fortzufithren.

Nucleos(t)ide analogs - telbivudine and tenofovir in the
treatment of chronic hepatitis B virus infection

In Germany, there are now three nucleoside analogs (lamivuine, entecavir
and telbivudine) and two nucleotide analogs (adefovir and tenofovir) appro-
ved for the treatment of chronic hepatitis B virus infection. Based on the
antiviral potency and resistance profile of these antiviral drugs national
guidelines worked out their best use in order to achieve complete viral sup-
pression in the majority of patients. Telbivudine and tenofovir are highly
potent, tenofovir has a favorable resistance profile.

Keywords: Telbivudine, tenofovir, chronic hepatitis b virus infection, nucleo-
sid analogs, nucleotid analogs

Literatur

1. http://www.rki.de/cIn_091/nn_468102/DE/Content/Infekt/EpidBull/Ar-
chiv/2007/49__07,templateld=raw,property=publicationFile.pdf/49_
07.pdf

. http:/lwww.rki.de/cln_048/nn_195838/DE/Content/Infekt/Impfen/STIKO_
_Empfehlungen/Aktuelles/aktuelles__node.html? _nnn=true

. Cornberg M, Protzer U, Dollinger MM, Petersen ], et al. Prophylaxe, Dia-
gnostik und Therapie der Hepatitis-B-Virus-(HBV-)Infektion. Z Gastroen-
terol 2007;45:1-50.

N

w

448 Arzneimitteltherapie 26. Jahrgang - Heft 12 - 2008

Patienten mit Resistenz [%)]

HBeAg-positive Patienten HBeAg-negative Patienten
38 M Telbivudin M Lamivudin
60
60 = 56
p I
29 30
25
30 24 20

0 4 5,5 6

o =il ‘m B

<300  300- 1000- >10000 <300 300- 1000- >10000
1000 10000 1000 10000

n= 203146 57 63 83 79 115175 178157 18 20 16 24 10 23
Serum-HBV-DNS in Woche 24 [Kopien/ml]

Abb. 6. Resistenzentwicklung in Abhéngigkeit vom virologischen Anspre-
chen auf die Therapie in Woche 24: Daten nach 2 Jahren Therapie mit Telbi-
vudin oder Lamivudin [nach 9]

4.

10.
11.

1

[

13.

Chen CJ, Yang HI, Su J, Jen CL, et al. Risk of hepatocellular carcinoma
across a biological gradient of serum hepatitis B virus DNA level. JAMA
2006;295:65-73.

. Fachinformation Sebivo®, Stand April 2007.
. Lai CL, Gane E, Liaw YF, Hsu CW, et al. Telbivudine versus lamivudine in

patients with chronic hepatitis B. N Engl ] Med 2007;357:2576-88.

. Gane E, et al. A randomized trial of switching to telbivudine (LdT) vs

lamivudine in lamivudine experienced patients: week 24 primary analy-
sis. Hepatology 2006;44: Abstract 1007.

. Bzowej N, et al. A randomized trial of telbivudine vs adefovir for

HBeAg-positive chronic hepatitis B: final week 52 results. Hepatology
2006;44:563A.

. Di Bisceglie A, et al. Telbivudine GLOBE trial: maximal early HBV sup-

pression is predictive of optimal two-year efficacy in nucleoside-treated
hepatitis B patients. Hepatology 2006;44:230A #112.

Fachinformation Viread®, Stand April 2008.

Heathcote ], et al. A randomized, double-blind comparison of tenofovir
DF (TDF) versus adefovir dipivoxil (ADV) for the treatment of HBeAg po-
sitive chronic hepatitis B (CHB): Study GS-US-174-0103. Annual Meeting
of the American Association for the Study of Liver Disease (The Liver
Meeting 2007), Boston, 2.-6. November 2007; Abstract #LB6.

. Marcellin P, et al. A randomized, double-blind comparison of tenofovir

DF (TDF) versus adefovir dipivoxil (ADV) for the treatment of HBeAg ne-
gative chronic hepatitis B (CHB): Study GS-US-174-0102. Annual Meeting
of the American Association for the Study of Liver Disease (The Liver
Meeting 2007), Boston, 2.-6. November 2007; Abstract #LB2.

van Bommel F, et al. Response after one year of tenofovir mono-therapy
in HBV-monoinfected patients with prior nucleos(t)ide analogue expe-
rience. Digestive Disease Week 2008, Sand Diego, May 17-22; Oral pre-
sentation.



AMT

Nucleos(t)idanaloga bei HBV-Infektion

Fragen zum Thema

1. Was trifft zu? Als wichtiger Surrogatparameter
fiir die Prognose von Patienten mit chronischer
HBV-Infektion und wichtiger Parameter fiir das
Therapiemonitoring gilt insbesondere

A die Virusmenge im Blut (HBV-DNS-Wert)

B der Knodell-Fibrose-Score

C die ALT-Serumaktivitit

D der Histologie-Aktivitits-Index nach Knodell

2. Welche Aussage zu den Vor/Nachteilen von

Nucleos(t)idanaloga gegeniiber Interferon in der

Therapie chronischer HBV-Infektionen ist falsch?

A Vorteilhaft ist die starke antivirale Wirkung der
Nucleos(t)idanaloga.

B Vorteilhaft ist die begrenzte Therapiedauer von 6 bis 12
Monaten beim Einsatz der Nucleos(t)idanaloga.

C Nachteilig ist das Risiko der Resistenzentwicklung ge-

geniiber den Nucleos(t)idanaloga.

Vorteilhaft ist die  orale

Nucleos(t)idanaloga.

g

Applikation  der

. Welche Aussage ist falsch?
Telbivudin ist ein Nucleosidanalogon.
Tenofovir ist ein Nucleotidanalogon.
Tenofovir ist seit 2002 zur HIV-Therapie zugelassen.
Telbivudin wirkt auch gegen HI-Viren.

OO ®=>w

4. Pharmakokinetik von Telbivudin: Was trifft nicht
zu?

A Es wird nicht iiber CYP450-Enzyme metabolisiert.

B Es wird iiberwiegend iiber die Fizes ausgeschieden.

C Die PlasmaeiweilRbindung ist mit etwa 3,3 % gering.

D Die mittlere Eliminationshalbwertszeit betrdgt 41,8 11,8 h.

5. GLOBE-Studie: Was trifft zu? Primarer Endpunkt

war

A die Reduktion der Virusmenge im Blut < 10> Kopien/ml
(gleichzeitig Normalisierung der Transaminasen oder
HBeAg-Verlust)

B ein HBsAg-Verlust

C die Normalisierung des ALT-Werts

D ein HBeAg-Verlust

6. Phase-1ll-Studien mit Telbivudin: Was trifft nicht

zu?

A Die Wirksamkeit von Telbivudin wurde mit der von La-
mivudin verglichen.

B Bei der Umstellung von Adefovir auf Telbivudin wurde
gegeniiber der fortgesetzten Adefovir-Therapie eine sig-
nifikant bessere Reduktion der Virusmenge im Blut beob-
achtet.

C Bei der Umstellung von Lamivudin auf Telbivudin wurde
verglichen mit der fortgesetzten Lamivudin-Therapie

eine signifikant groflere Reduktion der Virusmenge im
Blut beobachtet.

D In der GLOBE-Studie wurde keine Resistenz gegeniiber
Telbivudin beobachtet.

7. Vertraglichkeit von Telbivudin und Tenofovir: Was

trifft nicht zu?

A In der GLOBE-Studie traten unter Telbivudin Fille leich-
ter voriibergehender Myopathie auf.

B Unter Telbivudin traten in der GLOBE-Studie erhohte
Creatinkinase-Werte auf.

C Unter Tenofovir wurden Kopfschmerzen héiufig beobach-

tet.

Nierentoxizitit wurde unter Tenofovir auch nach der

Markteinfithrung nicht beobachtet.

O

. Pharmakokinetik von Tenofovir: Was trifft zu?
Es wird iiber CYP3A4 metabolisiert.
Die Ausscheidung erfolgt iiberwiegend tiber den Urin.
Die Plasmaeiweil8bindung ist sehr hoch.
Bei der Einnahme zu fettreichen Mahlzeiten wurde keine
Verdanderung in der Pharmakokinetik beobachtet.

gnOw> 0

9. Welche Aussage zu den Phase-11l-Studien mit

Tenofovir trifft zu? Primdrer Endpunkt war

A die Normalisierung des ALT-Werts

B eine Resistenzentwicklung

C eine histologische Verbesserung

D ein vollstindiges Therapieansprechen (Reduktion des
HBV-DNS-Werts < 400 Kopien/ml und histologische Ver-
besserung)

10. Therapieempfehlungen: Was trifft nicht zu?

A Antivirale Potenz und genetische Barriere sind wichtige
Charakteristika der Nucleos(t)idanaloga fiir die Therapie-
wahl.

B Zunichst ist der Einsatz von Interferon abzuwigen.

C Bei Patienten mit Leberzirrhose sollten Nucleos(t)id-
analoga mit hoher genetischer Barriere eingesetzt wer-
den.

D Die Virusmenge im Blut hat fiir die Therapiewahl in der
Ausgangssituation keine Bedeutung.

Abonnenten kénnen die Antworten auf dem Antwortbogen
auf der ndchsten Seite eintragen und uns per Post zusenden.
Wenn Sie einen frankierten und adressierten Riickumschlag
beifiigen, erhalten Sie das Zertifikat per Post zugesandt.
Online ist eine Teilnahme {ber unsere Internet-Seite
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Hier erhalten Sie Ihr Zertifikat per E-Mail.

Losungen aus Heft 10
1D,2B,3A,4A,5C,6D,7D,8B,9C,10A
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Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die
Méglichkeit, durch das Selbststudium ausgewdhlter Beitra-
ge und eine anschlieRende Lernerfolgskontrolle Punkte fiir
die freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses
Verfahren ist von der Landesidrztekammer Baden-Wiirttem-
berg (Nr. 132391) und von der Bundesapothekerkammer
(BAK 2007/358) anerkannt. Pro erfolgreich absolvierter

Bitte in Druckschrift ausfiillen

Lernen + Punkten mit der AMT

Nucleos(t)idanaloga bei HBV-Infektion

,Lektion“ kann 1 Punkt in der Kategorie D bzw. Katego-
rie 7. Bearbeitung von Lektionen mit Erfolgskontrolle
erworben werden.

Zum Fortbildungsthema des vorliegenden Hefts sind zehn
Fragen zu beantworten. Eine erfolgreiche Bearbeitung wird
Thnen bescheinigt, wenn Sie mindestens sieben Fragen rich-
tig beantwortet haben.

Name, Vorname

Abonnentennummer”*

Strafde

PLZ/Ort

Ich versichere, alle Fragen

selbststindig beantwortet zu haben. Datum. Unterschrift

*Die in der Regel sechsstellige Abonnentennummer finden Sie auf dem Adressaufkleber direkt hinter der ersten Raute (#)

oder auf Threr Rechnung.

Unleserlich oder nicht eindeutig ausgefiillte Fragebdgen konnen leider nicht bearbeitet werden.

lhr Fortbildungspunkt

Antwortfeld
(nur eine Antwort pro Frage)

Mindestens 70 % der Fragen " !
sind richtig beantwortet A B ¢ D
=1 Fortbildungspunkt 1
(Zeitraum:
1. Dezember 2008 bis )
15. Januar 2009) L -
AMT-Redaktion, Stuttgart 3
4
Datum Unterschrift
5
Senden Sie diesen Antwortbogen zusammen mit einem adressierten und fran-
kierten Riickumschlag bitte bis zum 15. Januar 2009 (Eingangsdatum) an 6
7
8
Arzneimitteltherapie
Postfach 101061 9
10

70009 Stuttgart
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Therapie der COPD - Fortschritte und

Perspektiven

Andreas Rembert Koczulla, Robert Bals und Claus Vogelmeier, Marburg

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist durch eine Atemwegsobstruktion cha-
rakterisiert, die nicht vollstandig reversibel und typischerweise progredient ist. Morphologisch
kennzeichnend ist eine Entziindungsreaktion im Bereich der kleinen Atemwege, die durch
inhalierte Partikel oder Gase mit dem Hauptverursacher Zigarettenrauch ausgeldst wird. Die
Entziindungsantwort wird durch angeborene Inmunmechanismen und adaptive Immunreaktionen
vermittelt. Neben der lokalen Entziindung kommt es im Rahmen der COPD auch zu einer syste-
mischen Inflammation, die im ursédchlichen Zusammenhang mit den vielfaltigen Komorbiditédten
gesehen wird, die bei COPD-Patienten beobachtet werden. Der Verlauf der COPD ist mit den aktu-
ell verfiigbaren Medikamenten nach gegenwartigem Kenntnisstand nur partiell zu beeinflussen.
Die medikamentdse Therapie basiert auf einem Stufenkonzept, das sich vor allem am AusmaR der
Lungenfunktionseinschrankung orientiert. Auf pathophysiologischen Erkenntnissen aufbauende
innovative Therapiekonzepte sind dringend notwendig, um die Prognose der Patienten zu verbes-

sern.

Arzneimitteltherapie 2008;26:451-60.

Nach der aktuellen Definition handelt es sich bei der chro-
nisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) um eine
verhinderbare und behandelbare Erkrankung, die durch
eine nicht voll reversible und typischerweise progrediente
Atemwegsobstruktion charakterisiert ist. Die Obstruktion
wird im kausalen Zusammenhang mit einer Entziindungs-
reaktion im Bereich der kleinen Atemwege gesehen. Diese
Definition riickt die Entziindung ins Zentrum der Pathoge-
nese. Durch die Entziindung werden neben der Bronchial-
obstruktion strukturelle Verdinderungen und eine mukozi-
lidre Dysfunktion induziert. Obwohl die COPD primaér die
Lunge betrifft, hat sie auch signifikante systemische Konse-
quenzen (GOLD, the global initiative for chronic obstructive
lung disease 2006 [http:/[www.goldcopd.org]), die wiederum
in kausalem Zusammenhang damit gesehen werden, dass
die Entziindung nicht auf die Lunge beschrinkt bleibt, son-
dern auf den Systemkreislauf iibergreift.

Im Folgenden sollen kurz die Pathophysiologie und die Stan-
dardtherapie der COPD basierend auf den 2006 [1] und 2007
[2] erschienenen Leitlinien erldutert werden. Im zweiten
Teil sollen Fortschritte und medikamentose Perspektiven
dargestellt werden. Dabei werden nicht nur Medikamente
in fortgeschrittenen Entwicklungsphasen, sondern auch
experimentelle Ansitze diskutiert.

Atiologie und Epidemiologie

Etwa 80 bis 90 % der bei uns auftretenden COPD-Erkran-
kungen sind durch aktives Zigarettenrauchen bedingt. Eine
erhohte COPD-Privalenz zeigt sich auch bei Bewohnern
von lindlichen Gegenden und ilteren Patienten. Als Risiko-
faktoren gelten ebenfalls ein erniedrigter Body-Mass-Index

(BMI), gehdufte pulmonale Infekte wiahrend der Wachstums-
periode, Kochen mit offenem Feuer ohne Kaminabzug [3]
und Exposition gegeniiber organischen Stduben. Es konnte
weiterhin gezeigt werden, dass passives Rauchen mit einer
deutlichen Prédvalenzsteigerung fiir respiratorische Sym-
ptome und COPD einhergeht [4].

Die in 12 Lindern durchgefiihrte BOLD-Studie (Burden of
obstructive lung disease) zeigte eine Privalenz fiir das Stadi-
um IT und hoher fiir Mdnner von 11,8 % (+ 7,9 %) und Frauen
8,5 % (5,8 %). Die Priavalenz nahm bei steigendem Alter
und steigender Zahl der Zigaretten-Packungsjahre zu [5-7].

Intrapulmonale Entziindung

Die COPD ist durch eine abnorme Entziindungsreaktion
charakterisiert. Durch Untersuchungen von bronchosko-
pisch und operativ gewonnenem Lungengewebe sowie
Sputumproben konnte gezeigt werden, dass bei der COPD
eine ausgeprigte Entziindung im Bereich der kleinen (und
auch der groflen) Atemwege vorliegt. Bereits bei leichten
Formen der Erkrankung ist eine Entziindung nachweisbar,
die mit steigendem Schweregrad zunimmt. Es gibt An-
haltspunkte dafiir, dass die Entziindung, auch jahrelang
nach Beendigung des Zigarettenrauchens persistiert [8]. So

Dr. med. Andreas Rembert Koczulla, Klinik fiir Innere Medizin mit Schwerpunkt Pneu-
mologie, Universitéitsklinikum GieBen und Marburg GmbH, Standort Marburg, Bal-
dingerstraBe 1, 35043 Marburg, E-Mail: koczulla@med.uni-marburg.de

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Robert Bals, Prof. Dr. med. Claus Vogelmeier, Klinik fiir Innere
Medizin mit Schwerpunkt Pneumologie, Universitdtsklinikum Gieen und Marburg
GmbH, Standort Marburg, BaldingerstraBe 1, 35043 Marburg
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Schwere-

grad 11I: schwer IV: sehr schwer
Chf"{‘k' -FEV,/VC<70% -FEV,/VC<70% -FEV,/VC<70% -FEV,/VC<70%
teristika -FEV,280% +50%>FEV, <80% -30%>FEV,<50% -FEV;<30% oder

I: leicht 11: mittel

‘mit/ohne ‘mit/ohne ‘mit/ohne FEV,<50% plus

Symptomatik ~ Symptomatik Symptomatik chronische
respiratorische
Insuffizienz

Vermeidung von Riskofaktoren; Grippeschutzimpfung; zusatzlich bei
Bedarf kurzwirksamer Bronchodilatator

Zuséatzlich Dauertherapie mit einem oder mehreren
langwirksamen Bronchodilatatoren; Rehabilitation

Zusatzlich inhalierbare Glucocorticoide
bei wiederkehrenden Exazerbationen

Zuséatzlich Sauerstoff-
Langzeittherapie
bei respiratorischer

Insuffizienz; priifen,
ob chirurgische
Behandlung
angezeigt ist

Abb. 1. Einteilung der COPD in die Stufen 1 bis 4 abhangig von der Lungen-
funktion und stadiengerechte Therapie nach Leitlinie [2]
FEV;: forciertes exspiratorisches Einsekundenvolumen; VC: Vitalkapazitat

konnte gezeigt werden, dass in den Biopsien von mehr als
100 Patienten keine signifikanten Unterschiede zwischen
dem Entziindungszellbild von Rauchern und Ex-Rauchern
mit COPD existieren [8].

In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, warum die
Entziindungsreaktion trotz nicht mehr bestehendem Sti-
mulus fortschreitet. Dafiir sind vielfiltige Ursachen denk-
bar. Diese reichen von genetischen Faktoren bis zu fritheren
Infektionen. Es konnte sein, dass die chronische Kolonisie-
rung der tieferen Atemwege von COPD-Patienten durch
bakterielle Erreger oder Viren fiir die gesteigerte inflamm-
atorische Reaktion verantwortlich ist. So konnte fiir 15 %
der COPD-Patienten ein Chlamydia-pneumonia-Nachweis
mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) gefithrt werden.
Interessanterweise zeigten sich jedoch keine Unterschiede
in der Expression von Inflammationsmediatoren oder Tran-
skriptionsfaktoren zwischen Patienten mit COPD, fiir die
ein Chlamydien-Nachweis gefithrt werden konnte, und Pa-
tienten ohne Nachweis [9]. Vermutlich unterscheidet sich
die Entziindung zwischen COPD-Patienten unterschied-
lichen Schweregrads in erster Linie nicht in qualitativer,
sondern in quantitativer Hinsicht. Grundsitzlich stellt man
sich die Entwicklung der COPD-typischen Inflammation
und deren Auswirkungen gegenwdrtig so vor: Noxen wie
Zigarettenrauch fiihren zu einer Aktivierung von Alveolar-
makrophagen und Epithelzellen. Die Makrophagen werden
als zentrale Zellen fiir die Induktion der Entwicklung einer
COPD aufgefasst. In den Atemwegen, dem Lungenparen-
chym und der bronchoalveoldren Lavage von Patienten mit
COPD findet sich eine gesteigerte Zahl von Alveolarmakro-
phagen. Die Makrophagenaktivierung bedingt die Freiset-
zung von proinflammatorischen Mediatoren wie Tumorne-
krosefaktor alpha (TNF-o), Interleukin 8 (IL-8), Leukotrien
B4 (LTB,) und reaktiven Sauerstoffmetaboliten. Weiterhin
sezernieren Makrophagen Proteasen wie Matrixmetallo-
proteasen [10]. Die Epithelzellen wurden friither immer als
reine ,Opfer” des Geschehens aufgefasst. Es mehren sich
aber die Befunde, die eine aktive Rolle der Epithelzellen
zeigen. Die Aktivierung der genannten Zellen fiihrt nach
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aktueller Vorstellung zum Einstrom von Lymphozyten und
neutrophilen Granulozyten [11].

Viele Studien haben gezeigt, dass es eine Korrelation zwi-
schen der Zahl der CD-8-zytotoxischen T-Lymphozyten und
dem Ausmafd der Atemwegsobstruktion bei COPD-Patien-
ten gibt. Der genaue Zusammenhang und die spezifische
Rolle der T-Lymphozyten im Entziindungsprozess sind bis
dato nicht vollstindig verstanden.

Gestortes Gleichgewicht zwischen Proteasen und
Antiproteasen

Vor etwa 40 Jahren wurde die Vorstellung entwickelt, dass
das Emphysem durch eine Destruktion von elastischen Fa-
sern durch Elastasen entsteht. Dies ging auf klinische Beob-
achtungen von Laurell und Eriksson zuriick, die erstmalig
Patienten mit einem genetisch bedingten Mangel an Alpha-
1-Antitrypsin, dem wichtigsten Inhibitor der neutrophilen
Elastase, beschrieben [12, 13].

Es wurde im Weiteren die Protease/Antiproteasehypothese
formuliert. Diese geht davon aus, dass eine Storung der phy-
siologischen Homoostase zwischen Proteasen und ihren
Inhibitoren die Empfanglichkeit der Lunge fiir die emphy-
semtypische Destruktion determiniert.

Reaktive Sauerstoffmetaboliten

Reaktive Sauerstoffmetaboliten werden oft auch unprézise
als ,Sauerstoffradikale“ bezeichnet. Es handelt sich dabei
um Formen des Sauerstoffs mit schidlichem Potenzial, die
bei oxidativem Stress und damit bei verschiedensten Er-
krankungen sowie beim Alterungsprozess eine wesentliche
pathophysiologische Rolle spielen.

Reaktive Sauerstoffmetaboliten spielen eine essenzielle
physiologische Rolle fiir die Signaliibertragung und die
transkriptionelle Regulation mit dem Ziel, die Homd&ostase
der Zelle zu erhalten. Im Gegensatz dazu ist oxidativer
Stress durch einen Uberschuss an reaktiven Sauerstoffine-
taboliten gekennzeichnet, was iiber Reaktionen mit Pro-
teinen, Nukleinsduren und Lipiden letztendlich zu einem
Zellschaden fithren kann.

Systemische Konsequenzen

Neben den krankheitstypischen Konsequenzen wie zu-
nehmender Atemwegsobstruktion und Emphysembildung
werden bei COPD-Patienten iiberzufillig hiufig eine Reihe
weiterer Erkrankungen beobachtet, wobei nicht klar ist, ob
es sich um Komorbidititen mit der gleichen Noxe (Zigaret-
tenrauch) als Ausloser oder systemische Konsequenzen der
COPD handelt. Die wichtigsten davon sind kardiovaskulire
Erkrankungen, Myopathien, Osteoporose, Depression und
Tumorleiden [2].

Standardtherapie der stabilen COPD

Die méglichen Behandlungsverfahren umfassen neben der
medikamentdsen Therapie MalRnahmen zur Privention,
Schulung, Physiotherapie, korperliches Training, Ernih-
rungsberatung, apparative Therapieoptionen sowie bei aus-
gepragtem Lungenemphysem invasive Behandlungsmalf3-
nahmen.



Tab. 1. Ubersicht iiber die nach Leitlinien empfohlene Therapie der COPD [1, 2]

Pravention Medikamentose Behandlung
Raucherentwdhnung  Anticholinergika
Schutzimpfung* Beta,-Sympathomimetika

Arbeitsplatzhygiene Glucocorticoide

Antibiotika
Theophyllin
Mukolytika

*Influenza- und Pneumokokken-Schutzimpfung

Einen Uberblick tiber die nach Leitlinien méglichen Thera-
pieoptionen der COPD geben Abbildung 1 und Tabelle 1.

Pravention

Die Prdvention ist essenziell, um die Entwicklung und
Progression der COPD zu verhindern. Der Verzicht auf Ta-
bakrauchen ist dabei die wichtigste MaRnahme. Multimo-
dale Raucherentwéhnungsprogramme wurden entwickelt,
die neben der Verhaltenstherapie auch eine Pharmakothe-
rapie einschlieRen. Die Pharmakotherapie sollte in der Rau-
cherentwdhnung eingesetzt werden, wenn die nichtmedi-
kamentdsen Maflnahmen erfolglos sind [2].

Bupropion

Die Erfolgsrate der Raucherentwéhnung ist mit dem Anti-
depressivum Bupropion (Zyban®) zusitzlich zu steigern [14].
Es wird angenommen, dass der Effekt der Rauchentwoh-
nung ebenso wie die antidepressiven Wirkungen tiber die
Hemmung der Norepinephrin- und Dopamin-Aufnahme zu-
stande kommt. Der Einsatz von Bupropion wird allerdings
durch gastrointestinale Nebenwirkungen, gelegentlich
auch durch Krampfanfille limitiert. Bei schwerer Leberzir-
rhose bzw. Neigung zu Krampfanfillen und schwerer in-
stabiler koronarer Herzkrankheit sollte die Substanz nicht
eingesetzt werden. Die hiufigsten Nebenwirkungen sind
Mundtrockenheit, Kopfschmerzen und Insomnie. Es be-
steht aber kein Zweifel, dass das Nutzen-/Risikoverhiltnis
bei Einhaltung der Kontraindikationen giinstig ausfallt [2].

Vareniclin

Vareniclin (Champix®) ist eine weitere neue vielverspre-
chende Option zur Raucherentwdhnung, die, wie in Studien
gezeigt werden konnte, effektiver ist als das Antidepres-
sivum Bupropion [14]. Vareniclin ist ein partieller Agonist
am ayf,-Nicotinacetylcholin-Rezeptor. Typische Neben-
wirkungen sind neben Ubelkeit, Schlaflosigkeit und Kopf-
schmerzen Albtridume, Dyspepsie und Flatulenz [15, 16].

Es stand in der AMT

Vareniclin - Eine neue Substanz zur Raucherentwéhnung

AMT 2007;25:203-5.

Diesen Beitrag finden Sie auch auf der AMT-CD fiir Abonnenten
und unter www.drugbase.de!

Nichtmedikamentose Behandlung

Kérperliches Training
Erndhrungsberatung
Rehabilitation

Physiotherapie

AMT

Therapie der COPD

Apparative/operative Behandlung

Sauerstofflangzeittherapie
Nichtinvasive Beatmung
Emphysemchirurgie

Lungentransplantation

Patientenschulung

Rimonabant

Rimonabant (Acomplia®), ein Arzneistoff der ebenfalls zur
Raucherentwohnung entwickelt wurde, greift in das kor-
pereigene Cannabinoid-System (Endocannabinoid-System)
ein und vermittelt seine Wirkung iiber eine Hemmung von
Cannabinoid-Rezeptoren des Subtyps CB, [17]. In den USA
wurde die Substanz wegen psychischer Nebenwirkungen
nicht zugelassen.*

Weitere Wirkstoffe sind Mecamylamin (Inversine®, in USA
zugelassen), ein Nicotin-Rezeptorantagonist, der in Kom-
bination mit Nicotin-Pflastern erfolgreich in der Raucher-
entwdhnung eingesetzt wird, sowie Monoaminoxidase-In-
hibitoren und Dopamin-Dj-Rezeptorantagonisten. Auch
Nicotin-Vakzine werden beforscht. Die Nebenwirkungspro-
file der Wirkstoffe beeinflussen den individuellen Einsatz.

Nichtmedikamentodse Therapie

Rehabilitation/Trainingstherapie

Die Bedeutung der nichtmedikamentésen Therapie neben
dem medikamentdsen Therapieansatz wird in den neuen
nationalen und internationalen Leitlinien verstirkt ausge-
fiihrt.

Wie in Abbildung 1 aufgefiihrt sind RehabilitationsmaR-
nahmen -ambulant oder stationér - bei den COPD-Schwere-
graden II bis IV empfohlener essenzieller Bestandteil der
Behandlung.

Sauerstofflangzeittherapie

Die Sauerstofflangzeittherapie ist die bislang einzige zur
Verfiigung stehende Therapieform bei COPD, die mit einer
nachweisbaren Verbesserung der Mortalitdt verbunden ist.
Die Sauerstoffmessungen sollten repetitiv (z. B. bei halb-
jahrlichen oder jihrlichen Kontrolluntersuchungen), aber
nicht in der Exazerbationsphase durchgefiihrt werden. In-
dikationen fiir die Sauerstofflangzeittherapie sind:

*Anmerkung der Redaktion: Die europdische Arzneimittelagentur (EMEA) hat am

23. Oktober 2008 das Ruhen der Zulassung von Rimonabant (Acomplia®) empfohlen,
nachdem der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) das Nutzen-Schaden-Verhdltnis
von Rimonabant - vor allem aufgrund des Risikos fiir psychiatrische Nebenwirkungen
wie Depressionen, Schlafstérungen, Angst und Aggression und der steigenden Zahl von
Berichten liber schwerwiegende psychiatrische Stérungen und Suizide - negativ bewertet
hat. In einem Rote-Hand-Brief teilte der Hersteller mit, dass Arzte keine Neu- oder Wieder-
verordnungen des Arzneimittels vornehmen sollen und Patienten, die derzeit mit Acomplia®
behandelt werden, ihren Arzt aufsuchen sollen, um die weitere Therapie zu besprechen.
Weitere Informationen unter: http.//www.bfarm.de/cIn_029,/nn_1095560,/DE/ Phar-
makovigilanz/risikoinfo,/acomplia.html__nnn=true
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Tab. 2. Uberblick iiber die Wirksamkeit der in Leitlinien empfohlenen aktuellen COPD-Medikation (in Klammern ist der jeweilige aktuelle Evidenzgrad

angegeben) [1, 2]

FEV; Lungenvolumen Dyspnoe HRQol Exazerbationen Belastbarkeit ~ Nebenwirkungen

Kurzwirksame Beta,-Sympathomi- Ja Ja Ja N.B. N.B. Ja Einzelne

metika (A) (B) (A) (B)

Langwirksame Beta,-Sympathomi- Ja Ja Ja Ja Ja Ja Minimal

metika (A) (A) (A) (A) (A) (B)

Ipratropium Ja Ja Ja Nein Ja Ja Einzelne
(A) (B) (A) (B) (B) (B)

Tiotropium Ja Ja Ja Ja Ja Ja Minimal
(A) (A) (A) (A) (A) (A)

Inhalierbare Glucocorticoide Ja N.B. Ja Ja Ja N.B. Einzelne
(A) (B) (A) (A)

Kombinationen* Ja N.B. Ja Ja Ja N.B. Einzelne
(A) (A) (A) (A)

Theophyllin Ja Ja Ja Ja N.B. Ja Bedeutend
(A) (B) (A) (B) (B)

FEV;: forciertes exspiratorisches Einsekundenvolumen; HRQol: Health related quality of life, Nachfrage nach einer Verbesserung der Lebensqualitét;

N.B.: bislang nicht bestimmt

*Feste Kombinationen inhalierbarer Glucocorticoide und langwirksamer Beta,-Sympathomimetika

m Pa0, <55 mmHg mit und ohne Hyperkapnie

m PaO,-Werte zwischen 55 mm Hg und 59 mm Hg bei Nach-
weis einer pulmonalen Hypertonie, peripheren Odemen
als Hinweis auf ein Cor pulmonale oder einer Polyglobu-
lie (Hamatokrit > 55 %) [2]

Medikamentose Therapie - neue Wirkstoffe
bekannter Wirkstoffgruppen

Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die Wirksamkeit der in
Leitlinien aktuell empfohlenen Wirkstoffe [1, 2].

Beta,-Sympathomimetika

Beta,-Sympathomimetika stellen die Basistherapie der
COPD dar. Seit einiger Zeit stehen Substanzen zur Verfi-
gung, die mindestens 12 Stunden wirken und die deshalb
langwirksame Beta,-Sympathomimetika genannt werden.
Bisher sind in Deutschland Salmeterol (Aeromax®, Sere-
vent®) und Formoterol (Foradil®, Oxis®) zugelassen. Zur-
zeit werden ultralang wirksame Beta,-Sympathomimetika
in Studien erprobt, im Besonderen sind das Arformoterol,
Carmoterol und Indicaterol [18]. Bei der Mehrzahl dieser
Verbindungen handelt es sich um (R,R)-Isomere, mit wel-
chen die Desensibilisierung und Akkumulation kontrolliert
werden sollen. Der Vorteil liegt in der einmal tiglichen An-
wendung.

Anticholinergika

Neben den bereits verfiigbaren Anticholinergika Ipratropi-
um (Atrovent®) und dem 24 Stunden wirksamen Agonisten
am Muskarin-Rezeptor, Tiotropium (Spiriva®), sind weitere
langwirksame Anticholinergika in Entwicklung oder in
fortgeschrittenen Testphasen wie die quartire Ammoni-
umverbindung Glycopyrrolat. Ein bronchodilatatorischer
Effekt war hier auch noch 30 Stunden nach der Inhalation
nachweisbar [18].
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Beide Gruppen von Bronchodilatatoren — langwirksame
Beta,-Sympathomimetika und Anticholinergika fithren
zu signifikanten Verbesserungen des forcierten exspirato-
rischen Einsekundenvolumens (FEV,), der Lungenvolumi-
na, Atemnot, Lebensqualitdt, Exazerbationsfrequenz und
Belastbarkeit. Fiir alle genannten Effekte ist die Evidenz
hoch, wobei es zwischen beiden Substanzgruppen einen
Unterschied gibt — alle bisherigen Studien mit Tiotropium
zeigen eine Verbesserung der Belastbarkeit, wohingegen
die Datenlage mit langwirksamen Beta,-Sympathomimeti-
ka diesbeziiglich nicht ganz einheitlich ist.

Kombinationen von Bronchodilatatoren

Die Kombination eines kurzwirksamem Beta,-Sympatho-
mimetikums und eines Anticholinergikums bewirkt, ver-
glichen mit der Einzelsubstanz alleine, ausgeprigtere
Effekte sowohl auf die Lungenfunktion und die Exazerba-
tionsrate als auch auf den Gesundheitsstatus [19, 20].
Allerdings lassen sich dquivalente therapeutische Effekte
(zumindest auf die Lungenfunktion) hdufig auch durch
Dosissteigerung eines Bronchodilatators erreichen, solange
die Dosis nicht durch unerwiinschte Wirkungen limitiert
wird. Auch die Kombination der lang wirkenden Substan-
zen Tiotropium und Formoterol erwies sich hinsichtlich
der Verbesserung der Lungenfunktion (FEV,, FVC [forcierte
Vitalkapazitdt]) als wirksamer als die Einzelsubstanzen [21].
Gegenwirtig werden eine Reihe von fixen Kombinationen
bestehend aus einem langwirksamen Beta,-Sympathomi-
metikum und einem langwirksamen Anticholinergikum
entwickelt.

Glucocorticoide

Systemische Glucocorticoide in der Langzeitanwendung
sind mit einer erhohten Sterblichkeit von COPD-Patienten
verbunden [22]. Inhalierbare Glucocorticoide sind bei der
COPD bei Weitem nicht so wirksam wie bei Asthma bron-



chiale: Nach den aktuellen Leitlinien sind sie bei Patienten
mit einem FEV; < 50 % des Solls und wiederholten Exazer-
bationen indiziert. Fiir Patienten in diesem Stadium der
Erkrankung konnte gezeigt werden, dass der Einsatz von
inhalierbaren Glucocorticoiden die Exazerbationsfrequenz
senkt und die Verschlechterung der Lebensqualitit verlang-
samt [23, 24]. Eine Verlangsamung des Lungenfunktionsver-
lusts konnte fiir inhalierbare Glucocorticoide als Monothe-
rapie nicht tiberzeugend belegt werden [23, 25].

Kombinationen aus langwirksamen Beta,-
Sympathomimetika und Glucocorticoiden

Bislang sind fiir die Behandlung der COPD fixe Kombina-
tionen aus Fluticason (Flutide®) und Salmeterol sowie Bu-
desonid (z. B. Pulmicort®) und Formoterol zugelassen. Die
Kombinationstherapie ist gegeniiber Plazebo hinsichtlich
Exazerbationsraten, Lungenfunktion und Lebensqualitit
liberlegen. In einer groRen Studie hat die Kombination Flu-
ticason/Salmeterol (atmadisc®, Viani®) die Exazerbationsra-
te im Vergleich zu den Einzelsubstanzen nicht signifikant
gesenkt [26]. In vier Studien war die Kombination Budeso-
nid/Formoterol (Symbicort®) beziiglich der Senkung der Ex-
azerbationsrate signifikant besser als Formoterol [27-30].
Hinsichtlich der Lebensqualitit sind die Ergebnisse der
Kombinationspriparate in den genannten Studien, was den
Vergleich zu den Einzelsubstanzen betrifft, uneinheitlich.
Beziiglich der Symptome und der Hiufigkeit der Anwen-
dung von Akutmedikation waren beide Kombinationen den
Einzelsubstanzen iiberlegen |26, 28, 30].

Die Behandlung mit beiden Kombinationen fiithrt zu
einer signifikanten Verbesserung der Lungenfunktion
im Vergleich zum inhalierbaren Glucocorticoid alleine.
Die Kombination Fluticason/Salmeterol war hinsichtlich
der erzielten Lungenfunktionsverinderungen Salmeterol
tiberlegen, wihrend die Kombination Budesonid/Formote-
rol keine signifikanten Unterschiede zur Behandlung mit
Formoterol zeigte. Mogliche Auswirkungen der Kombina-
tionsprdparate auf die Therapieadhidrenz und damit den
Langzeiterfolg liegen bislang nicht vor. Die TORCH-Studie
(Towards a revolution in COPD health) hatte die Gesamt-
sterblichkeit als primdren Endpunkt. Die Sterblichkeit in
der Fluticason-Salmeterol-Gruppe war um 17,5 % gegeniiber
der Plazebo-Gruppe vermindert, wobei der Unterschied das
Signifikanzniveau (p = 0,052) knapp verfehlte [27, 31]. Aus
dieser Studie ergaben sich auch erste Anhaltspunkte dafiir,
dass der Einsatz von Fixkombinationen zu einer Modifika-
tion der Erkrankung in dem Sinne fithren kénnte, dass die
Dynamik der Lungenfunktionsverschlechterung reduziert
wird.

Theophyllin

Der Phosphodiesterasehemmer Theophyllin (z. B. Euphy-
long®) ist ein schwicherer Bronchodilatator im Vergleich
zu den obengenannten Beta,-Sympathomimetika und An-
ticholinergika [32].

Die Substanz ist zudem durch ein breites Spektrum an mog-
lichen Nebenwirkungen (Koma, Arrhythmien, Hyperventi-
lation, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Unruhe, Schlaflosigkeit,
Kopfschmerzen, Krampfleiden) belastet, die gelegentlich
auch bei Theophyllin-Konzentrationen im therapeutischen
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Tab. 3. Anitbiotika-Empfehlung nach S3-Leitlinie ,Epidemiologie,
Diagnostik, antimikrobielle Therapie und Management von erwachsenen
Patienten mit ambulant erworbenen tiefen Atemwegsinfektionen (akute
Bronchitis, akute Exazerbation einer chronischen Bronchitis, Influenza
und andere respiratorische Virusinfektionen) sowie ambulant erworbener
Pneumonie” [nach 61, 62]

Konstellation Empfohlene Antibiotika

Stadium [ oder Il B Aminopenicilline

(ggf. plus Beta-Lactamase-Inhibitoren)
B Oralcephalosporine
B Tetracycline

B (Makrolide)

Stadium III oder IV B Aminopenicilline mit Beta-Lactamase-Inhibitor

(Amoxicillin + Clavulansaure [Augmentan®]
oder Sultamicillin [Unacid®])

oder

B Fluorchinolone mit Pneumokokken-Wirksam-
keit (Levofloxacin [Tavanic®], Moxifloxacin

[Ava on®])

Bei Pseudomonas-Risiko M Fluorchinolone mit Pseudomonaswirksamkeit
(Ciprofloxacin [z. B. Ciprobay®], Levofloxacin),
oder
B Cephalosporine mit Pseudomonas-Wirksamkeit
(Ceftazidim [z B. Fortum®])

Bereich beobachtet werden. Theophyllin sollte deshalb nur
dann eingesetzt werden, wenn Anticholinergika und/oder
Beta,-Sympathomimetika nicht ausreichend wirksam sind
oder nicht in Betracht kommen. Zur Identifikation von
Theophyllin-Respondern eignet sich der Auslassversuch.
Dabei wird Theophyllin in einer stabilen Krankheitsphase
abgesetzt. Wenn im Verlauf der folgenden 1 bis 3 Tage die
Dyspnoe zunimmt oder sich die Funktionswerte verschlech-
tern, ist eine Langzeittherapie gerechtfertigt [2].

Medikamentose Therapie der COPD-
Exazerbation

Neben der Intensivierung der bronchodilatatorischen Be-
handlung ist die Gabe von Glucocorticoiden der wichtigste
Eckpfeiler der Therapie einer h6hergradigen COPD-Exazer-
bation.

Glucocorticoide

Glucocorticoide sollen oral oder intravends zusitzlich zur
Gabe von Bronchodilatatoren eingesetzt werden. Sie ver-
kiirzen die Genesungszeit und fithren zu einer rascheren
Besserung der Lungenfunktion [33, 34]. Eine Dosis von 20
bis 40 mg Prednisolonéquivalent iiber 10 bis 14 Tage wird
empfohlen. Eine lingere Behandlungsdauer fiihrt nicht zu
besseren Effekten. Mit lingerer Behandlungsdauer erhoht
sich aber das Risiko von unerwiinschten Effekten [34]. Die
stufenweise Reduktion der Dosis (,Tapering“) wird aus-
driicklich nicht empfohlen. Mit dem Tapering ist das Risiko
verbunden, dass der Patient sich im Verlauf der Reduktion
verschlechtert und daraus die Indikation zur Glucocorticoid-
Dauertherapie abgeleitet wird.
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Antibiotika

Antibiotika sind nur bei der Exazerbation infolge eines bak-
teriellen Infekts wirksam. Fiir eine bakterielle Exazerbation
spricht neben einer Zunahme der Dyspnoe eine gleichzei-
tige Steigerung von Sputummenge und -purulenz. Tabelle 3
gibt einen Uberblick tiber die optimale Wahl des Antibioti-
kums auf dem Boden der 2005 publizierten S3-Leitlinie [61,
62]. Die Makrolide sollten ausdriicklich wegen der hohen
Pneumokokken-Resistenzrate nicht primir eingesetzt wer-
den. Der ambulante Gebrauch von Fluorchinolonen sollte
bei steigenden Resistenzraten zu jeder Zeit kritisch hinter-
fragt werden, da mit Beta-Lactam-Antibiotika wichtige bak-
terielle Erreger gut therapiert werden koénnen.

Experimentelle medikamentose Ansitze der
COPD-Therapie

Die experimentellen medikamentdsen Ansétze stellen ein
sehr weites Forschungsfeld dar. Im Rahmen dieses Artikels
werden einige vielversprechende neue medikamentdse An-
sitze vorgestellt. Dabei wird von den Autoren ausdriicklich
nicht der Anspruch auf Vollstindigkeit erhoben. Im Rah-
men dieses Artikels wollen die Autoren auch ausdriicklich
nicht auf die Gentherapie bei der COPD eingehen, da dies
den Umfang des Artikels {ibersteigen wiirde. Die neuen
Therapieformen sind in Abbildung 2 dargestellt.

Antiproteasen

Das oben beschriebene Ungleichgewicht zwischen Protea-
sen und Antiproteasen legt nahe, Proteasen zu inhibieren,
um so das Fortschreiten des Emphysems zu verzogern. Dies
kann auf verschiedenen Wegen erfolgen - im Wesentlichen
durch Einsatz von natiirlich vorkommenden Antiprote-
asen (z. B. Alpha-1-Proteaseinhibitor) oder synthetischen
Proteaseinhibitoren. Die bisherigen klinischen Studien, in
denen die neutrophile Elastase inhibiert wurde, erbrachten
keine positiven Ergebnisse [35-37|. Das Zufithren von
Alpha-1-Antitrypsin (AAT) scheint zumindest beim ange-
borenen Alpha-1-Proteaseinhibitormangel die Emphysem-
progredienz zu vermindern, wie neue CT-Daten zeigen, die
kiirzlich vorgestellt wurden [38].

Antiinflammatorische Therapie

Phosphodiesteraseinhibitoren

Phosphodiesterase 4 (PDE4) ist die pridominant produzierte
PDE der neutrophilen Granulozyten. PDE hydrolysieren in-
trazelluldre zyklische Nucleotide, zyklisches Adenosinmo-
nophosphat (cAMP)und zyklisches Guanosinmonophosphat
(cGMP) zu inaktiven 5-Monophosphaten. PDE-Inhibitoren
fiihren zu einem intrazelluliren Anstieg von cAMP und
cGMP. Dies fiihrt zu einer Reihe von Effekten, beispielswei-
se zur Hemmung zellulidrer Inflammationsprozesse. Dazu
gehoren unter anderen die Hemmung der Freisetzung von
Zytokinen und Chemokinen. PDE-4-Inhibitoren der zwei-
ten Generation wie Roflumilast werden zurzeit in Studien
erprobt. Es konnte bei schwerer COPD gezeigt werden, dass
sich die Lungenfunktion bei einer Behandlung mit Roflumi-
last iiber ein Jahr signifikant verbesserte [39]. Moglicherwei-
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se reduziert die PDE-4-Inhibitorgabe bei Patienten mit sehr
schwerer COPD die Exazerbationsrate.

Chemokininhibitoren

Die Rekrutierung und Chemotaxis von neutrophilen Granu-
lozyten erfolgt unter anderem durch IL-8, LTB4 und TNF-o.
Die Antagonisierung dieser Zytokine kann moglicherweise
die pathologische Ansammlung von Neutrophilen in den
Atemwegen von COPD-Patienten verhindern. Bisher haben
aber weder die Inhibierung von IL-8 noch die Antagonisie-
rung von LTB4 wegweisende Erfolge gezeigt [40].

Bei Infliximab (Remicade®) handelt es sich um einen chimé-
ren monoklonalen TNF-o-Antikérper mit einer Grof3e von
149 kD. Jedes Infliximab-Molekiil ist in der Lage, zwei TNF-
a-Molekiile zu binden. Zwei bzw. drei Infliximab-Molekiile
vermogen TNF-a-Homotrimere zu binden und dabei alle
TNF-o-Rezeptorbindungsstellen zu blockieren. Die Verab-
reichung von Infliximab zeigte bei Patienten mit moderater
bzw. schwerer COPD jedoch weder in der Beurteilung der
Lebensqualitit als primdren Endpunkt, noch bei der FEV;,
dem 6-Minuten-Gehtest, im Dyspnoe-Index oder bei der
Exazerbationsrate einen signifikanten Vorteil. Allerdings
zeigte sich in der Infliximab-Gruppe eine hohere Zahl von
Pneumonien und malignen Erkrankungen, ohne dass dies
jedoch statistische Signifikanz erreichte [41].

P38-mitogen-aktivierte Proteinkinase-Inhibitoren

Mitogen-aktivierte Proteinkinasen (MAPK) sind wichtige
Vermittler von Inflammationsvorgingen. Eine dieser In-
flammationskaskaden ist der durch Zellstress aktivierte
p38-MAPK-Weg, der inflammatorische Zytokine wie IL-8,
TNF-o. und Matrixmetalloproteinasen reguliert. Verschie-
denste Hemmstoffe der p38-MAPK-Kaskade wurden entwi-
ckelt. SD-282, ein potenter Hemmstoff der p38-a-Isoform,
vermochte in vitro die Freisetzung von TNF-o. und GM-CSF
(Granulozyten-Makrophagen koloniestimulierender Fak-
tor) aus humanen Makrophagen der Lunge zu hemmen,
wobei die IL-8-Freisetzung unbeeinflusst blieb [42]. Einige
der p38-MAPK-Inhibitoren werden zurzeit in klinischen
Studien untersucht. Die Nebenwirkungen wie Anstieg der
Lebertransaminasen [43], Leukopenie und Infektionen [44]
machen eine systemische Anwendung bisher schwierig [36].
ODb beispielsweise eine Inhalation das Nebenwirkungsprofil
verbessern kann, miissen weitere Untersuchungen zeigen.

PPAR-Aktivatoren

Peroxisom-Proliferator aktivierte Rezeptoren (PPAR) sind
eine Familie von ligandenaktivierten nukleiren Hormon-
rezeptoren, die zur Familie der Steroidrezeptoren gehoren.
Es existieren drei PPAR-Subtypen: PPAR-a, PPAR-y und
PPAR-c. PPAR-o und PPAR-c vermitteln antiinflammato-
rische und immunmodulatorische Effekte. PPAR-y-Ago-
nisten wie Troglitazon (in Deutschland nicht zugelassen)
und Rosiglitazon (Avandia®) inhibieren die Freisetzung in-
flammatorischer Zytokine aus Monozyten und induzieren
die Apoptose von T-Lymphozyten [45]. Weiterhin konnte
gezeigt werden, dass die PPAR-o-Expression in Skelett-
muskeln von COPD-Patienten vermindert ist, was mit der
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Abb. 2. Schematische und vereinfachte Darstellung der Pathophysiologie der COPD. Neue Therapien auf dem Boden neuer Erkenntnisse in der COPD-Patho-

physiologie

PDE: Phosphodiesterase; MAPK: Mitogen-aktivierte Proteinkinasen; PPAR: Peroxisom-Proliferator aktivierte Rezeptoren; IL-8: Interleukin 8; LTB4: Leuko-

trien B4; TNF-o.: Tumornekrosefaktor alpha; NF-kB: nuclear factor kappa B; ROS: reaktive Sauerstoffspezies

Muskelschwéche von COPD-Patienten korreliert. Diese Er-
gebnisse fithrten zu der Hypothese, dass PPAR-a-Agonisten
wie Clofibrat (auller Handel) moglicherweise geeignete
Medikamente sind, die Muskelschwiche von COPD-Patien-
ten zu behandeln [36]. Daten zu Leberstérungen haben die
Thiazolidindione allerdings in die Diskussion gebracht und
limitieren zum Teil eine Anwendung [46, 47].

CSE-Hemmer

CSE-Hemmer sind hochpotente Medikamente zur Reduk-
tion der Cholesterolkonzentration. Neben den cholesterol-
senkenden Effekten haben CSE-Hemmer ebenfalls antiin-
flammatorische Eigenschaften. So wird die neutrophile
Migration durch CSE-Hemmer gehemmt, oxidativer Stress
reduziert und die NF-«xB-Aktivierung (nuclear factor kap-
pa B) verringert. CSE-Hemmer vermindern die Freisetzung
proinflammatorischer Mediatoren, die Expression der Ma-
trixmetalloproteinase und die adaptive Immunantwort
durch Hemmung der Interferon(IFN)-y-induzierbaren MHC-
Klasse-II-Expression. Weiterhin verursachen CSE-Hemmer
eine verminderte Expression von CD40/CD40L und eine di-
rekte Blockade von Leukozytenfunktionsantigen-1 (LFA-1).
Damit konnen CSE-Hemmer auf vielfdltigste Weise in Ent-
ziindungsprozesse eingreifen. In Tierexperimenten zeigten

CSE-Hemmer eine emphysemprotektive Wirkung. CSE-
Hemmer haben neben den lokal antiinflammatorischen
und antioxidativen Effekten an der Lunge auch systemische
antiinflammatorische und antioxidative Wirkungen. Die
Gabe eines CSE-Hemmers bewirkte bei COPD-Patienten
einen signifikant geringeren Abfall der FEV;. Patienten, die
CSE-Hemmer erhielten, verloren 10,9 mlfJahr FEV;-Patien-
ten, die keine erhielten, verloren 23,9 ml FEV[Jahr [48].
Diese Ergebnisse bestdtigen sich auch in retrospektiven
Analysen grof3er Patientenkollektive [49] mit einer vermin-
derten Sterblichkeit bei Patienten mit Einnahme von CSE-
Hemmern [50].

Aufhebung der Glucocorticoid-Resistenz

Die Glucocorticoid-Effekte bei der Therapie der COPD hin-
gen von einer normalen Histondeacetylase-2(HDAC2)-Akti-
vitit ab. Moglicherweise ist die eingeschrinkte Wirksam-
keit von Glucocorticoiden bei der COPD auf eine durch die
Erkrankung induzierte Glucocorticoid-Resistenz zuriickzu-
fithren. So konnte gezeigt werden, dass die HDAC2 bei COPD-
Patienten eine deutlich verminderte Aktivitit aufweist [51].
Histondeacetylasen haben eine wichtige Funktion bei der
Suppression von inflammatorischen Genen, DNS-Reparatur
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Abb. 3. Wirkung von All-trans-Retinolsaure (Atra)

und Zellproliferation [52]. Verschiedene Stoffe scheinen in
der Lage zu sein, die Histondeacetylase-Aktivitit zu steigern
und damit die Glucocorticoid-Resistenz aufzuheben.

Makrolidantibiotika

Makrolide zeichnen sich neben ihren antibiotischen Eigen-
schaften auch durch antiinflammatorische Effekte aus.
Diese sind unabhingig vom antibiotischen Potenzial. So
hemmen Makrolide NF-xB und andere inflammationsver-
mittelnde Transkriptionsfaktoren. Vor Kurzem konnte
gezeigt werden, dass das Makrolid EM-703, das keinerlei
antibiotische Wirkung aufweist, die Glucocorticoid-Resis-
tenz aufheben konnte, indem die HDAC2-Aktivitdt erhoht
wurde [36].

Antioxidanzien

Oxidativer Stress fithrt durch eine Reduktion der HDAC2-
Aktivitit zur Verminderung der Glucocorticoid-Empfind-
lichkeit. Das fithrte zur Hypothese, dass Antioxidanzien
moglicherweise die Glucocorticoid-Resistenz positiv beein-
flussen koénnen [53].

So konnte fiir die antioxidative Substanz Curcumin aus der
Gelbwurzel (Curcuma longa) gezeigt werden, dass Curcu-
min nicht nur verschiedene Signalwege wie den JNK(c-Jun-
N-terminale Kinase)-, p38-, Akt(Proteinkinase B)-, Jak(Janus
Tyrosinkinase)- und ERK(extracellular signal-regulated pro-
tein kinase)-Signalweg inhibiert [54], sondern auch die Glu-
cocorticoid-Empfindlichkeit iiber eine Hochregulation der
HDAC2-Aktivitdt zu steigern vermag [53].

Theophyllin und Theophyllin-Derivate

Geringe Dosen von oralem Theophyllin vermochten die
HDAC-Expression in alveoliren Makrophagen von COPD-
Patienten zu erhohen [55]. Dies konnte auch im Maus-
experiment demonstriert werden. Berauchte Miuse, die
eine Glucocorticoid-resistente Inflammation entwickeln,
die nicht auf hohe Glucocorticoid-Dosen oder Theophyllin
als Monotherapie ansprechen, zeigen ein Therapieanspre-
chen auf die Kombinationstherapie iiber eine Erhéhung
der HDAC-Aktivitdt. Da dieser Effekt nicht iiber die Phos-
phodiesterase-Aktivitit des Theophyllins, oder iiber den
Adenosin-Rezeptor vermittelt zu sein scheint, sondern tiber
eine erhohte HDAC-Expression vermittelt wird [56], besteht
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die Hoffnung auf die Entwicklung von Medikamenten, die
ein giinstigeres Nebenwirkungsprofil mitbringen als Theo-
phyllin.

Lungenregeneration

Die proteolytische Schiddigung des Lungenparenchyms
nimmt mit dem Verlauf der Erkrankungsschwere zu. Im
Folgenden sollen regenerative Ansitze mit Retinoiden und
Stammzellen dargestellt werden, deren Ziel es ist, Lungen-
gewebe wieder aufzubauen.

Alveolare Reparatur

Retinoide spielen eine wichtige Rolle widhrend der Lun-
genentwicklung. Wihrend der embryonalen Organent-
wicklung lassen sich hohe Mengen von Retinolsdure in der
Lunge nachweisen [57]. Die Retinolsdure scheint eine viel-
faltige Bedeutung in der Entwicklung zu haben (Abb. 3). In
einer 2006 publizierten Arbeit zeigte sich im Rahmen einer
Machbarkeitsstudie bei 148 Emphysem-Patienten nach
Therapie von 6 Monaten und einem Beobachtungszeitraum
von insgesamt 18 Monaten eine gute Vertraglichkeit der Re-
tinoide. Die Lungenfunktion inklusive Diffusionskapazitit
fiir Kohlenmonoxid (DLCO) wie auch das Emphysem in der
CT-Densitometrie waren durch die Therapie unbeeinflusst,
werden aber im Rahmen einer grof3en Therapiestudie zur-
zeit weiter untersucht [58].

Eine grof3e internationale Studie, die den Einfluss von Re-
tinoiden bei Patienten mit angeborenem Alpha-1-Antitryp-
sinmangel priifen soll, 1lduft ebenfalls zurzeit und wird
voraussichtlich Mitte 2008 abgeschlossen sein (die Studien-
ergebnisse sind noch nicht veréffentlicht).

Stammzellen

Die Therapie mit Stammzellen ist eine weitere innovative
Moéglichkeit, das verdnderte Lungengewebe beim Emphy-
sem zu regenerieren. Humane embryonale Stammzellen
konnten in alveolidre Typ-2-Pneumozyten iiberfithrt wer-
den, die das Potenzial haben, die alveolire Schidigung zu
begrenzen [59]. Das Problem des Engraftments der Zellen in
der Lunge konnte bisher allerdings noch nicht zufrieden-
stellend geldst werden. Auch das Risiko maligner Entartung
und Teratomentwicklung kénnte diese Therapieform limi-
tieren [60].

Fazit

Die bisher verfiigbaren Medikamentengruppen fiir die Be-
handlung der COPD kénnen die Symptomatik der Patien-
ten signifikant verbessern und moglicherweise auch den
Fortschritt der Erkrankung bremsen. Es gibt vielfiltige
Bestrebungen, auf dem Boden von neuen pathophysiolo-
gischen Erkenntnissen innovative Therapiekonzepte zu
entwickeln, deren Wirksamkeit aber zum gegenwairtigen
Zeitpunkt noch nicht beurteilt werden kann.
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COPD therapy - approach and perspective

COPD is a chronic disease of the lungs that is characterised by a decreased
air flow and an abnormal inflammatory response. Inflammation of the
small airways is mainly caused by inhaled particles and gases. Adaptive and
innate immune reactions are believed to be major pathogenetic factors.
This inflammation is not limited to the lung - systemic inflammation seems
to be a characteristic feature of the disease that may be casually related to
the comorbidities of COPD. The impact of available therapies on the course
of the disease seems to be limited. Current therapeutic concepts are based
on a step by step approach that is defined by the lung function impairment.
In order to improve the prognosis of COPD patients, there is a great need for
innovative therapeutic concepts based on novel pathophysiologic findings.
Keywords: COPD, pathophysiology, therapy, inflammation
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Notfille im Kindesalter

Von Herwig Stopfkuchen. 5., vollstindig
aktualisierte Aufl. Wissenschaftliche Verlags-
gesellschaft mbH, Stuttgart 2008. 240 Seiten,
22 Abbildungen, 8 Tabellen. Kunststoffein-
band 24,- Euro.

Das Buch Notfille im Kindesalter ist
eines der wenigen Biicher, welches
sich mit der auRerklinischen Erstver-
sorgung von Kindern beschiftigt.

Auf der Innenseite des Buchdeckels
befinden sich zum schnellen Nach-
schlagen wichtige Hinweise zur Re-
animation und die Dosierungen der
im Rettungsdienst gebrdauchlichsten
Medikamente.

Das Buch ist in sieben Teile gegliedert.
Im ersten Teil werden Symptome
beschrieben und dazu passende Diffe-
renzialdiagnosen genannt. Leider gibt
es viele Querverweise, und der Leser
blattert hiufig hin und her, um die
Diagnosen im zweiten Teil nachzu-
schlagen und dort nachzulesen, ob die
Diagnose auf den Patienten zutrifft.
Im zweiten Teil folgen alphabetisch
sortiert verschiedene Krankheits-
bilder. Meist werden sie sehr knapp
abgehandelt, sodass man sich schnell
einen Uberblick tiber die durchzu-
fiihrenden MaRnahmen verschaffen
kann. Bei den Krankheitsbildern
anaphylaktischer Schock und Asthma
bronchiale verzettelt sich der Autor
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allerdings in der Einteilung der ver-
schiedenen Schweregrade, was die
Therapieempfehlung sehr uniiber-
sichtlich macht. Beim Krankheitsbild
Intoxikation sind die Telefonnum-
mern der Giftnotrufzentralen mit
angeben, was im Notfall sehr hilfreich
ist.

Der dritte Teil widmet sich dem
Krankheitsbild Traumata. Gut ist, dass
hier auch das Thema Kindesmisshand-
lung erwdhnt wird, denn eine Sensibi-
lisierung hierfiir ist in allen Bereichen
der Versorgung von Kindern wichtig.
Beim Thema Verbrennungen sind die
Kliniken fiir die Behandlung brand-
verletzter Kinder aufgefiihrt. Dies lie-
fert eine schnelle Entscheidungshilfe,
in welche Klinik der Patient gebracht
werden kann.

Im vierten Teil geht es ausschlieRlich
um die kardiopulmonale Reanima-
tion. Die einzelnen Techniken werden
beschrieben und in schematischen
Bildern dargestellt. Die Flussdia-
gramme sind leider sehr untibersicht-
lich. Bei der medikamentdsen The-
rapie verwirrt, dass beim Adrenalin
verschiedene Verdiinnungen fiir die
Applikation intravends oder endo-
tracheal angegeben werden. Im Not-
fall tiberliest man so etwas schnell.
Insgesamt konnte dieses Kapitel
kiirzer und tibersichtlicher dargestellt
werden.

Motfalle
im Kindesalter

A g PAROPSE
| daegm

m S ——

Es folgen im fiinften Teil einige sehr
libersichtliche Tabellen mit Vitalpara-
metern.
Im sechsten Teil wird vom Autor die
Ausstattung eines Notfallkoffers vor-
geschlagen. Das Sortiment geht tiber
die tibliche Ausstattung nach DIN
hinaus.
Der Index der Notfallmedikamente
stellt den siebten Teil des Buchs dar.
Das Buch wurde zur auRerklinischen
Erstversorgung von Kindern geschrie-
ben. Wenn man bedenkt, dass die
meisten Notirzte und Rettungsassis-
tenten hdufig nur wenig Umgang mit
padiatrischen Patienten haben, ist
dieses Buch sicherlich eine Hilfe, sich
einen schnellen Uberblick iiber Not-
fille im Kindesalter zu verschaffen.
Dr. Sabine Karsten,
Heilbronn
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Im Incident-Reporting-System PaSOS
(www.pasos-ains.de) wurde Dberich-
tet: Ein Patient mit diversen internis-
tischen Vorerkrankungen wird unter
anderem wegen einer komplizierten
Harnleiterstenose laparotomiert. Im
Verlauf der Operation wird vom Ope-
rateur die i. v. Gabe von Toluidinblau
(Toloniumchlorid) angefordert, um
etwaige Leckagen am Harnleiter bei
Reimplantation der Harnwege zu de-
tektieren. Unmittelbar nach der i.v.
Applikation von etwa 5 bis 6 ml Tolu-
idinblau (entspricht 150-180 mg des
Farbstoffs) zeigt sich im Monitor-EKG
des Patienten eine ventrikuldre Tachy-
kardie, die zunidchst selbstlimitierend
ist, dann aber Sekunden spéter wieder

auftritt und in einen Kreislaufstillstand
mit Kammerflimmern tibergeht.

Der Kreislaufstillstand wird umge-
hend erkannt und Reanimations-
malinahmen werden durch das Anis-
thesie- und OP-Team eingeleitet. Die
Herzdruckmassage wird dabei vom
Operateur tibernommen, das Andsthe-
sie-Team ruft weitere personelle Hilfe
hinzu, holt einen Defibrillator und
iibernimmt die Medikamenten-Vorbe-
reitung. Bereits nach einmaliger Defi-
brillation ldsst sich beim Patienten ein
Spontankreislauf  wiederherstellen,
der voriibergehend mit Noradrenalin-
Gabe tiber Perfusor stabilisiert werden
muss. Eine umgehend durchgefiihrte
Blutgasanalyse ergibt keine Auffillig-
keiten, die in diesem Zusammenhang
besonders wichtigen Elektrolytwerte

Fallberichte und Wissenswertes zur Arzneimitteltherapie aus den Incident Reporting

Systemen PaSIS und PaSOS

Herausgegeben von Marcus Rall, Jérg Zieger, Eric Stricker, Silke Reddersen, Patty Hirsch, Peter
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sen zum Teil spekulativ bleiben. Das Ziel dieser Fallvorstellungen ist die Sensibilisierung fiir
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sind normal. Wihrend des weiteren
OP-Verlaufs, der durch erhéhten Blut-
verlust mit Transfusionsbedarf zusatz-
lich kompliziert wird, ereignen sich
keine derartigen Rhythmusstérungen
mehr.

Medikament

Der Redoxfarbstoff Toloniumchlorid
(Toluidinblau, Fa. Dr. F. Kohler Chemie
GmbH, Alsbach-Hédhnlein) ist in der kli-
nischen Medizinin erster Linie bekannt
als Antidot bei der Behandlung einer
lebensbedrohlichen Methimoglobina-
mie. Toloniumchlorid beschleunigt die
korpereigene enzymatische Riickbil-
dung des entstandenen Methidmoglo-
bins: Es liefert Reduktionsdquivalente
fiir die Reduktion von Methdmoglobin
zu Hamoglobin tber die NADPH-ab-
hingige Methimoglobin-Reductase.
Neben der Indikation ,Antidot bei
Vergiftungen durch Methidmoglobin-
bildner* ist Toluidinblau nur fiir die to-
pische Anwendung bei Vitalfirbungen
bei der Chromoendoskopie, der Chro-
molaparoskopie und von Fistelgdngen
sowie der Darstellung von Epithelkor-
perchen zugelassen. Dariiber hinaus
scheint der Farbstoff im sogenannten
»,Off-Label-Use“ (also Einsatz auRerhalb
der in der Fachinformation genannten

Dr. med. Jorg Zieger, Tiibinger Patienten-Sicherheits- und
Simulationszentrum (TiiPASS), Universitdtsklinik fiir
Andsthesiologie und Intensivmedizin, Universitdtsklini-
kum Tiibingen, Silcher-StraBBe 7, 72076 Tiibingen,
E-Mail: joerg.zieger@med.uni-tuebingen.de
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Rahmenbedingungen

©

= Frither regelhaft verwendete Farbstoffe wie Methylenblau oder Indigocarmin zur Darstellung des Harnabflusses bei urologischen und gynakologischen Eingriffen in Deutschland nicht

mehr verfiigbar

= Nutzen des Off-Label-Einsatzes von Toluidinblau in Fachkreisen bekannt
= Bis dahin keine Information tiber Risiken im Zusammenhang mit dem Off-Label-Einsatz von Toluidinblau in Fachkreisen

Patient

O

Individuelle Faktoren,
klinischer Zustand

|

Andsthesie- und OP-Team

Off-Label-Gebrauch von Toluidinblau:
Operateur fordert Gabe von Toluidinblau,
i. v. Gabe von Toluidinblau durch den
Andsthesisten

Operation eines
multimorbiden
Patienten mit
diversen internistischen
Vorerkrankungen

©

Unerwiinschtes Reanimation

Ereignis: bei

Kammer-
flimmern

Kammer-
flimmern

Anasthesie- © Gute Ausbildung, schnelles
UGN AEENIN Vorgehen nach Leitlinien
v

= Unverziigliche Herzdruckmassage
= Frithe Defibrillation

(OIELIEELTN Friihzeitiges Hinzuholen
Filhrung und NEHSEENIE
Koordination

v
= Weiteres Personal
= Defibrillator

Abb. 1. Kammerflimmern nach i. v. Gabe von Toluidinblau: Modell der Begleitfaktoren, die zu dem Ereignis gefiihrt bzw. zu dem Ereignis beigetragen oder das
Ereignis begiinstigt haben (mit rotem Minus gekennzeichnet), sowie der MaBBnahmen, die eine erfolgreiche Reanimation des Patienten bei Kammerflimmern

moglich machten (mit rotem Plus gekennzeichnet)

Zulassung) zunehmend i. v. bei urolo-
gischen und gynékologischen Eingrif-
fen zur Darstellung des Harnabflusses
eingesetzt zu werden.

Andere Farbstoffe wie Methylenblau,
oder Indigocarmin, die frither regelhaft
fiir diese Indikation verwendet wur-
den, sind seit einiger Zeit in Deutsch-
land auRer Handel. Indigocarmin
wurde frither wegen seiner raschen,
ausschlieRlich renalen Elimination als
Indikator fiir die Nierenfunktion ein-
gesetzt, wurde inzwischen aber durch
andere Substanzen weitgehend aus
diesem Indikationsbereich verdringt.
Bei Methylenblau ist die Schwermetall-
belastung im Vergleich zu Indigocar-
min und Toluidinblau hoher, es kann
aber fiir spezielle Fragestellungen (z. B.
Prophylaxe und Therapie der Ifosfa-
mid-assoziierten Neurotoxizitit) aus
den USA importiert werden.

Begleitfaktoren

Durch den Einsatz der Substanz im
Off-Label-Gebrauch wurde von den Leit-
linien abgewichen.

Im vorliegenden Fall kam es unmittel-
bar im zeitlichen Zusammenhang mit
der i. v. Gabe von etwa 150 mg Tolui-
dinblau beim Patienten zu Kammer-
flimmern, sodass eine andere Ursache
als die Gabe des Medikaments priméir
nicht nahe liegend scheint (Abb. 1).
Der schnelle Reanimationserfolg unter
Herzdruckmassage und einmaliger De-
fibrillation spricht ebenso gegen ein
schwerwiegendes kardiales Ereignis
(Lungenembolie, intraoperativer Herz-
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infarkt) als differentialdiagnostische
Ursache fiir den Kreislaufstillstand.
Ein weiterer begiinstigender Faktor
war moglicherweise die umfangreiche
internistische Vorgeschichte des Pa-
tienten.

Positiv muss hervorgehoben werden,
dass es in diesem Fall gelungen ist,
die Reanimationsmafnahmen ohne
jede Zeitverzogerung einzuleiten und
sowohl der Defibrillator als auch wei-
teres Personal schnellstmoglich her-
beigeholt wurden. Die unverziigliche
Herzdruckmassage und die frithe De-
fibrillation zeigen ein schnelles Vor-
gehen nach den Leitlinien bei offen-
bar guter Ausbildung und eine gute
Fihrungs- und Koordinationsarbeit im
Team. Dies war die Grundlage dafiir,
dass dieser Notfall ziigig und erfolg-
reich behandelt werden konnte, so-
dass der Patient — nach Angaben in der
PaSOS-Fallmeldung - keinen Schaden
aus diesem Ereignis davontrug.

Im Umgang mit Fehlern oder ,lau-
ernden Gefahren“ zeigt sich in der Me-
dizin bislang eine Tendenz dazu, eher
darauf zu warten, bis etwas passiert,
anstatt Risiken und mogliche zugrunde
liegende Ursachen und Begleitfaktoren
proaktiv zu identifizieren und Gegen-
malRnahmen zu ergreifen. Einzelne
Fallberichte werden so vielleicht nicht
ernst genug genommen, um wirklich
ins Bewusstsein der Fachoffentlichkeit

zu gelangen. Zudem wird nicht jeder
~Beinahe-Zwischenfall“ schriftlich als
Fallmeldung dokumentiert. Auf diese
Weise gehen die ersten Hinweise auf
potenzielle Gefahrenquellen verloren,
von denen alle im Gesundheitssystem
Tatigen lernen und sich vorbereiten
konnten.

Allerdings gibt es auch bei wirk-
lich brisanten Fillen wie dem hier
geschilderten Ereignis in den me-
dizinischen Medien kaum Maoéglich-
keiten, mit Warnmeldungen (,Alert
Messages“) mit kurzer Reaktionszeit
auf mogliche schwerwiegende Kom-
plikationen hinzuweisen, die wie im
vorliegenden Fall im Zusammenhang
mit der Applikation eines Arzneimit-
tels auftreten konnen. Bundesweite
Incident Reporting Systeme wie PaSOS
bieten hierzu erste Moglichkeiten [1].
Wenige Wochen nach diesem Fall,
aber unabhéngig von ihm, wurde in
einer Mitteilung aus der ,UAW-Daten-
bank“ der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft [2] auf fiinf
Fallberichte schwerwiegender Kreis-
laufreaktionen im Zusammenhang
mit der Gabe von Toluidinblau hinge-
wiesen; alle Patienten konnten hierbei
primér erfolgreich reanimiert werden.
Im Gegensatz zum vorliegenden Fall
lagen die Dosierungen in den berich-
teten Ereignissen mit 240 bis 300 mg
Toluidinblau deutlich hoéher.

Das bedeutet aber, dass auch schon bei
niedrigeren Dosierungen von Toluidin-
blau die Aufmerksamkeit auf mogliche
schwere Nebenwirkungen gelenkt wer-



den sollte. Der Pathomechanismus fiir
die beschriebenen Reaktionen ist nach
wie vor unklar.

Im vorliegenden Fall erfolgte die Gabe
von Toluidinblau ohne das Bewusst-
sein, dass eine Injektion schwerwie-
gende Folgen haben kann. Woher hitte
das Personal dies wissen kénnen oder
miissen? Wohlgemerkt: Die Bekannt-
machung der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft erfolgte erst
einige Wochen nach dem Ereignis und
den Autoren dieses Artikels sind keine
Quellen bekannt, in denen man vor-
her erfolgreich nach diesen Komplika-
tionen hitte forschen kénnen.

Da mangels alternativer Prdparate in
Deutschland mit einer Zunahme des
Off-Label-Gebrauchs von Toluidinblau
fiir die Indikation ,Darstellung der ab-
leitenden Harnwege“ zu rechnen sein
diirfte, ist es nahe liegend, sich iiber
Risiken und VorsichtsmafRnahmen bei
der Applikation Gedanken zu machen
und sie in geeigneter Form allen An-
wendern zuginglich zu machen.

Wie konnten solche Zwischenfille aber
schon im Vorfeld verhindert werden?
Im Nachhinein - und als Strategie fiir
zukiinftige dhnliche Situationen - er-
scheint es umso bedeutsamer, grund-
sitzlich die operativen Disziplinen
liber diese mogliche Komplikation zu
informieren und dafiir zu sensibilisie-
ren.

Fiir die erforderliche Dosierung des
Farbstoffs Toluidinblau gibt es nach
Herstellerangaben keine Richtwerte.
Vermutlich wird in Analogie zu der
gewohnten Milliliter-Menge des frither
fiir diese Indikation eingesetzten Pra-
parats Methylenblau (5 mg/ml) auch
bei Toluidinblau das gleiche Volumen
gegeben (das sind bei Toluidinblau
allerdings 30 mg/ml!). In den Fallbe-
richten der ,,UAW-Datenbank* der Arz-
neimittelkommission wurden mit 240
bis 300 mg Toluidinblau Dosierungen
verwendet, wie sie fiir die Behandlung
der Methimoglobinimie (2-4 mg/kg
Koérpergewicht) empfohlen sind. Das
Beispiel aus der vorliegenden PaSOS-
Fallmeldung zeigt aber, dass auch eine

deutlich niedrigere Dosierung (150-
180 mg) die Gefahr einer schwerwie-
genden Kreislaufreaktion in sich birgt.
Wire es daher nicht sinnvoll, eine Dis-
kussion dariiber anzustoflen und zu
evaluieren, ob nicht eine viel geringere
Menge Toluidinblau ausreichen wiirde,
um die erforderliche Farbgebung zu er-
moglichen?

Ob die Injektionsgeschwindigkeit
einen (zusitzlichen) Einfluss auf das
Ausmaly der Kreislaufreaktion hatte,
geht aus dem Fallbericht nicht hervor
und kann daher nur spekulativ eror-
tert werden.

Eine Sensibilisierung der Fachoffent-
lichkeit fiir diese Komplikation im Zu-
sammenhang mit der Verabreichung
des Arzneimittels Toluidinblau ist
unbedingt erforderlich. Dies soll zum
einen tiber diesen Artikel geschehen.
Zum anderen ist nach Ansicht der
Autoren auch der Hersteller aufgeru-
fen, die nunmehr sechs geschilderten
Fille zum Anlass zu nehmen, um die
Angaben in der Fachinformation ent-
sprechend auf dieses Risiko hin anzu-
passen.

Ein gelungener Beitrag zur Erhéhung
der Patientensicherheit wire es dabei
auch, wenn auch auf Nebenwirkungen
des (offensichtlich weit verbreiteten)
Off-Label-Einsatzes hingewiesen wird.
Und nicht zu vergessen: Gerade bei der
Behandlung der lebensbedrohlichen
Methdmoglobindmie (dafiir besteht
eine Zulassung) wire eine schwerwie-
gende Kreislaufreaktion durch das
srettende Antidot” fatal — nicht zuletzt
auch, weil es die Situation fiir das be-
handelnde Team erheblich komplizie-
renwiirde. Diesbeziigliche Anregungen
der Autoren an die Herstellerfirma von
Toluidinblau, die Dr. F. Kohler Chemie
GmbH, Alsbach-Hihnlein, wurden sehr
positiv aufgenommen, und vielleicht
ist es bald moglich im Rahmen die-
ser AMT-Rubrik ,Pharmakovigilanz“
die Anderung der Fachinformation zu
melden.

Auf diese Weise sind Incident Repor-
ting Systeme wie PaSOS [1] oder auch
andere etablierte Systeme geeignet,
anhand nur eines einzigen gemeldeten
Falls die Aufmerksamkeit umfassend
auf ein relevantes Problem zu lenken
(-0 =1 Fall kann das gesamte System
verdndern!®).

Auch fiir die Ausbildung des drztlichen
und pflegerischen Personals kénnen
der hier geschilderte Fall bzw. die
wenigen bislang vorliegenden Fallbe-
richte eine wertvolle Bedeutung haben:
Schwerwiegende Nebenwirkungen
bei der i. v. Gabe von derartigen Farb-
stoffen kénnen in den theoretischen
Unterricht ebenso integriert werden
wie in die praktischen Trainings bei-
spielsweise in Fallbesprechungen oder
in realititsnahen Szenarien im Patien-
tensimulator, wo sich Erkennung, Be-
handlung und Zwischenfallsmanage-
ment anhand der ,Echtzeit-Situation®
besonders eindrucksvoll im Gedécht-
nis der Lernenden verankern lassen.
Fiir eine schnellere Reaktionsfihigkeit
des ganzen Systems sind letztlich zu-
sdtzlich weitere interdisziplindre und
libergreifende Foren wiinschenswert,
in denen einzelne Fallberichte mit
hoher Bedeutung als , Alert Messages*
fiir verschiedene Berufs- und Fachgrup-
pen schnell und nachhaltig verbreitet
werden konnen. Im Incident Reporting
System PaSOS ist diese Funktion neu-
erdings mit einer Rubrik ,,Eilmeldung*”
eingerichtet, in der wichtige Informa-
tionen (Alertmessages) aus PaSOS-Fall-
berichten angeklickt werden kénnen.
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Gerta Riicker, Freiburg

Uberall in der Wissenschaft gibt es
einen Wettstreit der Methoden und Dis-
kussion dariiber, welche Methode einer
gegebenen Fragestellung am ehesten
angemessen ist. Bisweilen existieren
sogar unterschiedliche Philosophien
nebeneinander. Es mag tiiberraschen,
dass die Statistik hier keine Ausnahme
bildet (iibrigens auch die Mathematik
nicht). Die Rede ist von zwei grundle-
gend verschiedenen Ansdtzen, dem
(bekannteren) frequentistischen (hiu-
figkeitsbasierten) und dem (zumindest
in Deutschland) nicht so populidren
Bayesianischen Ansatz. Beide Ansitze
sind in sich geschlossene Theorien und
daher als solche weder ,,richtig” noch
~falsch“. Wohl aber stellt sich diese
Frage in Bezug auf deren Anwendung.

Was verbirgt sich nun hinter
diesen Begriffen?

Die Bayes'sche Formel

Ausgangspunkt ist jene bekannte und
vollig elementare Formel, die nach
Bayes benannt ist, eben die Bayes‘sche
Formel, die in Biometriekursen fiir Me-
diziner gelehrt wird und seit Langem
auch Eingang in die Lehrpline fiir den
Mathematikunterricht an Gymnasien
gefunden hat. Es geht dabei um be-
dingte Wahrscheinlichkeiten.

Die Bayes‘sche Formel selbst ist nicht
umstritten. Sie ergibt sich unmittel-
bar aus den Axiomen der elementaren
Wahrscheinlichkeitsrechnung und der
Definition der bedingten Wahrschein-
lichkeit, wofiir wir hier auf Lehrbiicher
verweisen [1, 2]. Sie lautet in ihrer ein-
fachsten Version:

P(A|B) x P(B)
P(A)
(A, B Ereignisse; P Wahrscheinlichkeit)

P(B|A)=

In Worten: Die Wahrscheinlichkeit,
dass B eintritt, wenn auch A eingetre-
ten ist, ergibt sich aus der Wahrschein-
lichkeit von A unter der Bedingung B,
indem man diese mit der (bedingungs-
losen) Wahrscheinlichkeit von B mul-
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tipliziert und dieses durch die Wahr-
scheinlichkeit von A dividiert.

Die bekannteste Anwendung dieser
Formel in der Medizin betrifft diagnos-
tische Tests. Wir bezeichnen mit A das
Ereignis, dass bei einem Patienten der
Test auf eine Krankheit K positiv aus-
fallt, und mit B das Ereignis, dass der
Patient an K erkrankt ist. Mit P(BJA) ist
nun die Wahrscheinlichkeit gemeint,
dass jemand mit einem positiven Test-
ergebnis tatsdchlich an K erkrankt
ist, der sogenannte prddiktive Wert
des positiven Testergebnisses. Diesen
kann man nach der Formel berechnen
aus der Sensitivitit P(A|B), der Wahr-
scheinlichkeit, mit der ein Erkrankter
ein positives Testergebnis hat, sowie
der Prévalenz, das heiflt dem Anteil
P(B) Erkrankter an der interessie-
renden Population. Dabei nimmt man
die Privalenz P(B) der Erkrankung (die
a-priori-Wahrscheinlichkeit fiir die Er-
krankung, bevor ein Testergebnis vor-
liegt) als bekannt an. SchlieRlich geht
die generelle Wahrscheinlichkeit posi-
tiver Testergebnisse P(A) in der Popula-
tion in die Formel ein. P(A) ldsst sich
berechnen, wenn man die Charakteris-
tika des diagnostischen Tests kennt,
die Sensitivitdt und die Spezifitit (das
ist die Wahrscheinlichkeit P(-A|-B) (in
Worten: nicht A, nicht B), mit der eine
nicht an K erkrankte Person ein nega-
tives Ergebnis hat).

Analog dazu kann man den pridik-
tiven Wert eines negativen Tester-
gebnisses berechnen. Die pridiktiven
Werte interpretiert man als die a-poste-
riori-Wahrscheinlichkeiten dafiir, dass
ein Patient erkrankt ist oder nicht,
nachdem die Information {iber das
Testergebnis (positiv oder negativ) hin-
zukommt.

Der frequentistische Ansatz

Was in elementaren Statistik- und Bio-
metriekursen gelehrt wird, beruht fast
ausschlieRlich auf dem frequentisti-
schen Ansatz. Die Basis dieses Ansatzes
ist die bekannte Trias aus Parame-
terschitzung mit Konfidenzintervall

und Hypothesentest. Nehmen wir als
Beispiel das Problem des Therapiever-
gleichs in einer klinischen Studie oder
einer Metaanalyse, wie in dem Beitrag
~Akutes Atemnotsyndrom: Behand-
lungserfolg mit Glucocorticoiden bei
ARDS nicht iiberzeugend“ in diesem
Heft der Arzneimitteltherapie (siehe
Seiten 426 bis 427 [3]). Der unbekannte
Parameter, zum Beispiel der Therapie-
effekt A (im Vergleich zu Plazebo), wird
dabeials festangenommen und aus den
Daten geschitzt. Das Konfidenzinter-
vall ist umso kleiner, je genauer der Pa-
rameter geschitzt werden kann, je gro-
Rer also die Stichprobe und je geringer
die Variabilitét ist. Ist man an einer Ent-
scheidung interessiert, zum Beispiel,
ob die Therapie wirksamer ist als Pla-
zebo, so fithrt man einen statistischen
Test durch oder stellt (gleichwertig
damit) fest, ob das Konfidenzintervall
den neutralen Wert (die Null oder -
beim relativen Risiko oder Odds-Ratio -
die Eins) enthalt.

Der Bayesianische Ansatz

Hierbei handelt es sich um eine Alter-
native zu dem in der Statistik, wie ge-
sagt, nach wie vor dominierenden so-
genannten frequentistischen Ansatz.
Der Bayes‘schen Formel kommt dabei
eine zentrale Rolle zu.

Der Bayesianische Ansatz wird oft so in-
terpretiert, dass der interessierende un-
bekannte Parameter nicht als fest, son-
dern selbst als zufillig angenommen
wird. Er besitzt also eine Wahrschein-
lichkeitsverteilung. Im diskreten Fall
heilt dies, dass jeder moglichen Aus-
pragung dieses Parameters eine Wahr-
scheinlichkeit zukommt. Der ameri-
kanische Statistiker Sander Greenland
verwahrt sich gegen die Interpretation
des Parameters als zufillig und betont
stattdessen den anderen, ,,subjektiven®
Wahrscheinlichkeitsbegriff [4]: Die
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trie und Statistik (IMBI), Universitdtsklinikum Freiburg,
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Wahrscheinlichkeit eines bestimmten
Parameterwerts entspricht dabei dem
Grad, in dem jemand (zum Beispiel der
Studienleiter oder der Statistiker) an
diesen Wert glaubt — etwa, wie wenn
jemand sagt ,Morgen wird es wahr-
scheinlich (90 %) regnen®.

Das Bayesianische Vorgehen besteht

aus vier Schritten:

1. Zuerst wird, wie auch beim her-
kommlichen Ansatz, ein statis-
tisches Modell fiir die Verteilung der
Daten aufgestellt, das einen oder
mehrere Parameter enthilt.

2. Nun wird allen moglichen Para-
meterauspragungen (im Beispiel
also allen moglichen Therapie-
effekten A) eine Wahrscheinlichkeit
zugeordnet. Diese Wahrscheinlich-
keitsverteilung ist die sogenannte
LPrior”, die Verteilung der Wahr-
scheinlichkeiten vor Kenntnis der
Daten (a priori). In der Formel ent-
spricht dies einer Festlegung von
P(A) fiir alle A. Oft verteilt man dabei
die Wahrscheinlichkeit moglichst
gleichmilig (»nichtinformative
Prior*).

3. Nun fithrt man eine Studie durch.
Das Ergebnis sind Daten x, deren
Wahrscheinlichkeit P(x|A) man auf-
grund des Modells fiir jeden mogli-
chen Parameterwert kennt. Ferner
kann man P(x) durch Summierung
(allgemeiner  Integration) von
P(x|A)-P(A) iiber alle A berechnen.

4. Uber die Bayes‘sche Formel erhilt
man schlieflich die sogenannte
~Posterior” P(Alx), das heiRt, die
Wahrscheinlichkeitsverteilung fiir
die moglichen Parameterauspriagun-
gen nach Beobachtung der Daten (a
posteriori). Man hat also sein a-priori-
Vorwissen P(A) durch die Beobach-
tung der empirischen Daten x korri-
giert.

Es wiirde zu weit fiihren, hier darzu-

stellen, warum diese Methode, die als

flexibel, aber auch rechenaufwendig
gilt, umstritten ist, wie die Autorin des

Beitrags ,Akutes Atemnotsyndrom:

Behandlungserfolg mit Glucocortico-

iden bei ARDS nicht {iberzeugend“ in

diesem Heft der Arzneimitteltherapie

(siehe Seiten 426 bis 427[3]) richtig an-

merkt. In seinem sehr lesenswerten

Artikel [4] wirft Sander Greenland den

~Frequentisten“ vor, fdlschlicherwei-

se zu glauben, bei der Bayesianischen

Methode stecke man mit der Prior

fragwiirdige Annahmen in die Analyse
hinein. Er betont, dass die Prior sorg-
filtig gewdhlt werden miisse und dass
es oft moglich und wiinschenswert sei,
empirische Daten dafiir zu nutzen. Die
dem frequentistischen Ansatz zugrun-
de liegende Annahme, dass sich jedes
Experiment theoretisch beliebig oft
unter genau gleichen Umstdnden wie-
derholen lasse, kommt hingegen dem
Bayesianer wirklichkeitsfremd vor, vor
allem im Zusammenhang mit Beob-
achtungsstudien.

Obwohl dieser Artikel eine Debatte
ausloste [5], so ist doch die Aufgeregt-
heit, mit der sich ,Bayesianer und
LFrequentisten“ anfinglich erbittert
bekdmpften, lingst einer sachlich-
niichternen Diskussion gewichen. Es
hat sich die Erkenntnis durchgesetzt,
dass beide Ansitze nebeneinander
existieren, sich ergdnzen und gegensei-
tig befruchten kénnen. Insbesondere
im angelsichsischen Sprachraum ver-
gleichen Statistiker oft beide Ansitze
und nutzen fiir Anwendungen routine-
miRig die dem jeweiligen Problem
angemessene Methode. Dies gilt auch
fiir die Autoren des BMJ-Artikels [6],
die sich auf Arbeiten eines der Protago-
nisten der Bayes-Analyse (und Erfinder
der Bayes-Software WinBUGS), David
Spiegelhalter, berufen [7].

Der Unterschied in der ,Philosophie®
beider Ansitze spiegelt sich in der Be-
griffsbildung. Wiahrend der Frequen-
tist einen als fix angenommenen Ef-
fekt schétzt, gibt der Bayesianer seine
Posterior an, zum Beispiel in Form
von ,Bayesian outcome probabilities”
P(A[x). So werden etwa in dem BM]J-Ar-
tikel Wahrscheinlichkeiten P [Odds-
ratio = 1] [%] tabelliert. Gemeint ist
hierbei die Wahrscheinlichkeit, dass
die jeweilige Therapie beispielsweise
zu erhohter Mortalitét fithrt. Das gibt
esbeim frequentistischen Ansatz nicht:
Der Kklassische Statistiker fiihrt einen
Test durch, bei dem herauskommt, die
Wahrscheinlichkeit ist erhoht, oder
eben nicht. Aber Vorsicht: Die Wahr-
scheinlichkeit, mit der dieses Ergebnis
richtig ist, lasst sich aus prinzipiellen
Griinden nicht angeben, allenfalls ab-
schitzen [8]. Auch der p-Wert hilft hier
nicht weiter. Er gibt die Wahrschein-
lichkeit an, mit welcher das beobach-
tete Ergebnis unter der Nullhypothese
(hier: Die Therapien unterscheiden sich
nicht in ihrer Wirksamkeit/Vertrig-

lichkeit) zu erwarten ist. p-Werte sind
keinesfalls direkt mit ,Bayesian outco-
me probabilities“ zu vergleichen. Bei
einem groflen Wirkungsunterschied
erwarten wir einen kleinen p-Wert,
aber eine grof3e bayesianische ,Wirk-
samkeitswahrscheinlichkeit“. Andere
Angaben entsprechen sich bedingt:
So steht etwa dem Konfidenzintervall
des Frequentisten das credible interval
(Glaubwiirdiger Parameterbereich) des
Bayesianers gegeniiber, und so fort. Fiir
viele Situationen gibt es zu einer spe-
ziellen bayesianischen Methode eine
entsprechende frequentistische und
umgekehrt.

Zwar erlaubt es eine solche Gegen-
liberstellung, in Anwendungsbeispie-
len die Ergebnisse beider Methoden
numerisch zu vergleichen. Man sollte
aber bei der Interpretation nie die un-
terschiedliche Philosophie der beiden
Ansitze aus den Augen verlieren.
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AMT

Klinische Studie

Koronarinterventionen

Everolimus- versus Paclitaxel-freisetzender

Stent

Im direkten Vergleich war der Everolimus-freisetzende Stent dem Paclitaxel-
freisetzenden Stent beim primaren Studienendpunkt ,late loss" iiberle-
gen. Schwerwiegende kardiale Ereignisse waren im ersten Jahr nach der
Intervention in der Everolimus-Gruppe ebenfalls signifikant seltener. So die

Ergebnisse der Studie SPIRIT 111

Arzneimittel-freisetzende Stents wur-
den etwa im Jahr 2003 in die klinische
Praxis eingefiihrt, nachdem in Studien
gezeigt wurde, dass mit Arzneimittel-
freisetzenden Stents weniger erneute
Revaskularisierungsmafdnahmen nétig
sind. Da dies das Hauptziel jeglicher
Revaskularisierungsmafdnahmen ist,
wurden die beschichteten Stents bald
wesentlich breiter eingesetzt als zu-
nichst vorgesehen. Inzwischen haben
Berichte iiber eine moglicherweise er-
hohte Rate von Stentthrombosen im
Vergleich zu Metallstents die Behor-
den dazu veranlasst, zu verlangen, dass
Studien zu Arzneimittel-freisetzenden
Stents mit noch groReren Patienten-
zahlen und lingerer Nachbeobach-
tungszeit durchgefiihrt werden.
Xience™ V, seit Juli 2008 in den USA zur
Therapie der koronaren Herzkrankheit
zugelassen, ist ein Everolimus-freiset-
zender Stent, der nun mit dem bereits
breit eingesetzten Paclitaxel-beschich-
teten Stent (Taxus®) verglichen wurde.
Everolimus ist ein Rapamycin-Analo-
gon, das das Wachstum glatter Muskel-
zellen hemmt.

Studiendesign

An der prospektiven, randomisierten,
einfach verblindeten, kontrollierten
Studie SPIRIT III nahmen 1002 Patien-
ten, die sich einer Koronarinterven-
tion unterziehen mussten, teil. Die
Linge der Lisionen betrug weniger
als 28 mm, der Durchmesser des Re-
ferenzgefiRes sollte zwischen 2,5 und
3,75 mm liegen.

Die Patienten wurden 2:1 randomi-
siert, das heifdt 669 bekamen den Eve-
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rolimus-freisetzenden Stent und 333
den Paclitaxel-freisetzenden Stent.
Primérer Endpunkt der Studie war der
sogenannte ,late loss“ nach acht Mo-
naten. ,Late loss“ ist definiert als der
minimale Lumendurchmesser direkt
nach der Intervention minus dem mi-
nimalen Lumendurchmesser am Ende
der Nachbeobachtungszeit. Sekundire
Endpunkte der Studie waren unter an-
derem Versagen des ZielgefiRes (erneu-
te Revaskularisierung, Myokardinfarkt
oder Tod durch eine kardiale Ursache)
nach neun Monaten und die Hiufigkeit
schwerwiegender kardialer Ereignisse
ein Jahr nach der Intervention.

Ergebnisse

Der ,late loss“ des ZielgefdlRes war mit
dem Everolimus-freisetzenden Stent
signifikant geringer, im Mittel nahm
das Gefifllumen bei den Everolimus-
freisetzenden Stents um 0,14 mm und
bei den Paclitaxel-freisetzenden Stents
um 0,28 mm ab (p<0,004).

Beim wichtigsten sekundidren End-
punkt wurde die Nichtunterlegenheit
fiir den Everolimus-Stent gezeigt. Bei
7,2% im Vergleich zu 9,0% der Pa-
tienten kam es innerhalb von neun
Monaten nach der Intervention zum
Versagen des ZielgefilRes (p<0,001).
Schwerwiegende kardiale Ereignisse
waren im ersten Jahr nach der Inter-
vention in der Everolimus-Gruppe
signifikant seltener (6,0% vs. 10,3%;
relatives Risiko 0,58, 95%-Konfidenz-
intervall 0,37-0,90; p=0,02). Insbeson-
dere kamen weniger Myokardinfarkte
und Revaskularisierungsmafnahmen
an der Zielldsion vor.

Fazit und begleitender Kommentar
Die Endpunkte der Studie SPI-
RIT III mit dem Everolimus-frei-
setzenden Stent gegeniiber dem
Paclitaxel-freisetzenden Stent
wurden erreicht, der ,late loss“
war mit Everolimus signifikant
geringer, ebenso die Rate von Myo-
kardinfarkten und Revaskularisie-
rungen nach einem Jahr.
Ineinemimselben Heftdes,JAMA“
publizierten Kommentar wird al-
lerdings darauf hingewiesen, dass
fiir die Studienergebnisse von SPI-
RIT III das Gleiche gilt wie fiir alle
bisherigen Studienergebnisse mit
Arzneimittel-freisetzenden Stents.
Die Studienpopulationen entspre-
chen nicht dem Patientenkollek-
tiv, das in der klinischen Realitit
Koronarinterventionen bendétigt,
weil die Patienten in den Studien
strenge Einschlusskriterien erfiil-
len miissen (z. B. Begrenzung der
Linge einer Lision, Alter, Durch-
messer des Referenzgefilles).
Zudem ist der klinische Endpunkt
»late loss“ ein Surrogatparameter
fiir das Restenoserisiko, er ldsst
sich aber nicht direkt auf die kli-
nische Restenoserate iibertragen.
Die klinische Restenoserate sollte
daher der Standardendpunkt fiir
grofRe klinische Studien zur Revas-
kularisierung mittels Stent blei-
ben.

Quellen

Stone GW, et al. Comparison of an everolimus-
eluting stent and a paclitaxel-eluting stent in
patients with coronary artery disease. JAMA
2008;299:1903-13.

Patel MR, etal. Next-generation drug-eluting
stents - a spirited step forward or more of the
same. JAMA 2008;299:1952-3.

Bettina Martini,
Legau



Therapiehinweise

Nierentransplantation

Bessere Vertraglichkeit durch Dosisreduktion
von Immuntherapeutika?

Eine immunsuppressive Therapie soll sowohl wirksam als auch langfristig ver-
traglich sein. Um die Nebenwirkungen bei der Immuntherapie mit Calcineurin-
Inhibitoren und Sirolimus zu verringern, wurden die Auswirkungen einer
Dosisreduktion dieser Therapeutika zugunsten eines besseren Verhaltnisses
von Wirksamkeit und Vertraglichkeit untersucht. Eine Therapiekombination
aus niedrig dosiertem Tacrolimus, Mycophenolatmofetil und Daclizumab

erzielte dabei das beste Ergebnis.

Hintergrund

Obwohl bei der Nierentransplanta-
tion kurzzeitig sehr gute Erfolge er-
zielt werden, stellen die mit einer
immunsuppressiven Langzeittherapie
verbundenen  Nebenwirkungen  ein
grofRes Problem dar. Bei der Behand-
lung mit den Calcineurin-Inhibitoren
Ciclosporin (Sandimmun®) oder Tacro-
limus (Prograf®), weitgehend die Basis
in der Immuntherapie, treten zum
Teil schwere Nebenwirkungen wie
Nephro- und Neurotoxizitit, Bluthoch-
druck, Lipidstoffwechselstérungen
und Infektionen auf, die wiederum
das Transplantat schidigen konnen.
Auch der seit 2001 in Deutschland
zugelassene mTOR-Inhibitor Siroli-
mus (Rapamune®) ist zwar vergleich-
bar effektiv wie Ciclosporin, aber die
Therapie geht mit der Ausbildung von
Lymphozelen, Hyperlipiddmie und ver-
zogerter Wundheilung einher. In der
ELITE-Symphony-Studie (Efficacy Limi-
ting Toxicity Elimination) wurde eine
Reduktion der Dosis der Calcineurin-In-

hibitoren und Sirolimus zugunsten
der Vertriglichkeit und der Sicherheit
untersucht. Dabei wurde eine Myco-
phenolatmofetil-basierte Therapie
(Mycophenolatmofetil, [CellCept®)), in-
duziert mittels Daclizumab (Zenapax®)
und ergidnzt durch geringere Dosen
von Ciclosporin, Tacrolimus oder Si-
rolimus, mit einem Ciclosporin-Stan-
dard-Therapieregime verglichen (Uber-
sicht der in dieser Studie verwendeten
Immuntherapeutika siehe Kasten).

Studiendesign

Indieseroffenen, multizentrischen Stu-
diewurden 1 645 Patienten in vier Grup-
pen randomisiert. Jede Gruppe erhielt
als Basistherapie Mycophenolatmofetil
(2 g/d) und Glucocorticoide. Eine Grup-
pe bekam zusidtzlich die Standarddosis
Ciclosporin  (Zieltalspiegel: = 150-
300 ng/ml in den ersten drei Mona-
ten, anschliefend 100-200 ng/ml).
Die drei anderen Gruppen erhielten
Daclizumab (2 mg/kg 24 Stunden
vor der Transplantation, danach

Immuntherapeutika und deren Wirkungsmechanismus
Calcineurin-Inhibitoren: Ciclosporin (Sandimmun®), Tacrolimus (Prograf®)
Durch die Calcineurin-Hemmung wird die Zytokin-Synthese unterdriickt und dadurch

die T-Lymphozyten-Aktivierung gehemmt.

mTOR(mammalian Target of Rapamycin]-Inhibitor: Sirolimus (Rapamune®)
Durch Bildung des Sirolimus-FKPB12-Komplexes wird die fir den Zellzyklus essen-
zielle Kinase mTOR gehemmt und damit die IL-2-vermittelte T-Zell-Proliferation unter-

driickt.

DNA-Synthese-Inhibitor: Mycophenolatmofetil (CellCept®)
Durch Hemmung der Purinsynthese wird die Proliferation von T- und B-Lymphozyten

unterdrickt.

Monoklonaler IL-2-Rezeptor-Antikérper: Daclizumab (Zenapax®)

Durch Blockade des IL-2-Rezeptors wird die T-Zell-Proliferation unterdrickt.
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. Ciclosporin
Standarddosis  (150-300 ng,/ml iiber 3 Monate,
Ciclosporin danach 100-200 ng/ml)
(n=390)

Ciclosporin (50-100 ng/ml)

Niedrigdosis
Ciclosporin
(n=399)

Tacrolimus (3-7 ng/ml)
Niedrigdosis
Tacrolimus
(n=401)

Sirolimus (4-8 ng/ml)
Niedrigdosis
Sirolimus
(n=399)

Transplantation —————» 12 Monate

Daclizumab (initial 2 mg/kg innerhalb 24 h vor
Transplantation, danach 1 mg/kg)

— Mycophenolatmofetil (2 g/d)

— Glucocorticoide

— Zieltalspiegel

Abb. 1. Studiendesign der ELITE-Symphony-Studie

viermal alle zwei Wochen 1 mg/kg),
zusitzlich wurden niedrige Dosen von
entweder Ciclosporin (Zieltalspiegel:
50-100 ng/ml), Tacrolimus (Zieltalspie-
gel: 3-7 ng/ml) oder Sirolimus (Zieltal-
spiegel: 4-8 ng/ml) verabreicht. Die
Medikation mit Mycophenolatmofetil,
Ciclosporin, Tacrolimus und Sirolimus
startete innerhalb von 24 Stunden vor
oder nach der Transplantation. Die
Dauer der Studie betrug zwolf Monate.
Die Therapieschemata sind in Abbil-
dung 1 dargestellt.

Primérer Endpunkt war die anhand
der Cockroft-Gault-Formel berechnete
glomeruldre Filtrationsrate (GFR) nach
zwo6lf Monaten. Die sekundidren End-
punkte umfassten u. a. die biopsiege-
sicherte akute AbstofSungsreaktion
nach 6 und 12 Monaten, Gesamtiiber-
leben des Patienten und Uberleben des
Transplantats und die Héufigkeit von
Behandlungsversagen (definiert als Ge-
brauch einer zusitzlichen Medikation,
Unterbrechung der Studienmedika-
tion, Transplantatverlust oder Tod).

Studienergebnis

In der Niedrigdosis-Tacrolimus-Grup-
pe war die GFR nach zwo6lf Monaten
signifikant groRer als in den anderen
Gruppen (p<0,001 vs. der Behandlung
mit Standarddosis Ciclosporin und

Arzneimitteltherapie 26. Jahrgang - Heft 12 - 2008

467



AMT

Tab. 1. Endpunkte der verschiedenen Therapieregime

Standarddosis Niedrigdosis Niedrigdosis Niedrigdosis
Ciclosporin Ciclosporin  Tacrolimus  Sirolimus
[n=390] [n=399] [n=401] [n=399]

Primarer Endpunkt

GFR nach 12 Monaten [ml/min]t+SD 5711251 59,4+251 65,4+270 56,7£26,9
p<0,001* p=0,001* - p<0,001*

Sekundare Endpunkte

Akute AbstoBungsreaktion nach 24,0 21,9 11,3 35,3

6 Monaten [%] p<0,001* p<0,001* - p<0,001*

Akute AbstoBungsreaktion nach 25,8 24,0 12,3 372

12 Monaten [%] p<0,001* p<0,001* p<0,001*

Patienten-Uberleben [%] 96,5% 98,2 97,2# 96,8"

Transplantat-Uberleben [%)] 89,3 93,1 94,2 89,3
p=0,01* p=0,56* - p=0,01*

Therapieversagen [%] 228 20,1 12,2 35,8
p<0,001* p=0,003* - p<0,001*

T berechnet nach Cockcroft-Gault; ™ p-Wert fiir den Vergleich mit der Niedrigdosis-Tacrolimus-Gruppe;
#p=0,53 fiir den Vergleich aller Gruppen untereinander; GFR: glomerulére Filtrationsrate; SD: Standardab-

weichung

Niedrigdosis Sirolimus, p=0,001 vs.
Niedrigdosis Ciclosporin; Tab. 1). Auch
biopsiegesicherte akute Abstofungsre-
aktionen traten in der Niedrigdosis-Ta-
crolimus-Gruppe signifikant seltener
auf (p<0,001; Tab.1). Das Gesamt-
liberleben der Patienten lag zwischen
96,5% und 98,2 % und unterschied sich
nicht signifikant in den vier Gruppen,
dagegen war die Uberlebensrate des
Transplantats in der Niedrigdosis-Ta-
crolimus-Gruppe signifikant grof3er als
in der Standarddosis-Ciclosporin- und
in der Niedrigdosis-Sirolimus-Gruppe
(p=0,01; Tab. 1). Therapieversagen trat
in der Niedrigdosis-Tacrolimus-Grup-
pe signifikant seltener auf (p<0,001
fiir die Standarddosis-Ciclosporin-
und die Niedrigdosis-Sirolimus-Grup-
pe; p=0,003 fiir die Niedrigdosis-
Ciclosporin-Gruppe; Tab. 1). Zu den
Griinden fiir ein Therapieversagen
zédhlten in allen vier Gruppen die Un-
terbrechung der Studienmedikation
und die zusétzliche Gabe weiterer Im-
munsuppressiva.

Schwere unerwiinschte Ereignisse
wurden von 53,2 % der Patienten in der
Niedrigdosis-Sirolimus-Gruppe berich-
tet, verglichen mit 43,4 bis 44,3 %in den
anderen Gruppen (p<0,05 fiir den Ver-
gleich aller Gruppen untereinander).
In der Niedrigdosis-Sirolimus-Gruppe
kam es héufiger zu Lymphozelenbil-
dung und verzogerter Wundheilung,
in der Niedrigdosis-Tacrolimus-Gruppe
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traten mit 10,6 % dagegen mehr Neuer-
krankungen an Diabetes mellitus auf
als in der Standarddosis- und Niedrig-
dosis-Ciclosporin-Gruppe (6,4% und
4,7%) und in der Niedrigdosis-Siroli-
mus-Gruppe (7,8 %) (p=0,02 fiir den Ver-
gleich aller Gruppen untereinander),
zudem wurden hier 6fter gastrointesti-
nale Beschwerden beobachtet. Oppor-
tunistische Infektionen, einschlief3-
lich Cytomegalie-Virus-Infektionen,
waren generell in der Standarddosis-
Ciclosporin-Gruppe weiter verbreitet
als in den anderen Gruppen.

Fazit
Die Therapie mit einer niedrigen
Dosis Tacrolimus, Kkombiniert

mit Daclizumab-Induktion, Myco-
phenolatmofetil und Glucocorti-
coiden, zeigte nach einem Jahr das
beste Profil bei Wirksamkeit und
Vertraglichkeit verglichen mit
einem Ciclosporin-Standard-The-
rapieregime und Therapiekom-
binationen mit niedrigen Dosen
Ciclosporin bzw. Sirolimus. So
wies die Niedrigdosis-Tacrolimus-
Gruppe die beste Nierenfunktion,
die geringste Rate biopsiegesicher-
ter akuter Abstoflungsreaktionen
und das hoéchste Transplantat-
Uberleben auf. Ob sich diese The-
rapiestrategie auch langfristig als
organschonender erweist, sollte
nun weiter gepriift werden. Als
problematisch ist das erhohte
Diabetes-Risiko anzusehen, dessen
Verringerung durch Reduktion
der Glucocorticoid-Dosis einen
weiteren Optimierungsschritt dar-
stellen konnte.

Quelle

Ekberg H, et al. Reduced exposure to calcineurin
inhibitors in renal transplantation. N Engl ] Med
2007,;357:2562-75.

Dr. Corinna Schraut,
Ulm

Subkortikale vaskulare Enzephalopathie

Donepezil nicht wirksam

Die zerebrale autosomale dominante Arteriopathie mit subkortikalen
Infarkten und Leukenzephalopathie (CADASIL) ist eine Modellkrankheit fiir die
vaskuldre Mikroangiopathie. Leitsymptom ist die vaskuldre Demenz. In einer
groBBen, randomisierten, Plazebo-kontrollierten Studie waren 10 mg Donepezil

nicht besser wirksam als Plazebo.

Cholinesterasehemmer wie Donepezil
(Aricept®) sind fiir die Behandlung der
Alzheimer-Demenz zugelassen. Es gibt
positive Studien bei Patienten mit vas-
kuldrer Demenz, wobei diese aber auf-
grund methodischer Mingel nicht zur
Zulassung von Donepezil in dieser Indi-
kation fiihrten. Der Hauptkritikpunkt
an den Studien bei Patienten mit vas-

kulirer Enzephalopathie war die Tatsa-
che, dass dieselben Messinstrumente
verwendet wurden wie bei Patienten
mit Alzheimer-Erkrankung.

Die zerebrale autosomale dominan-
te Arteriopathie mit subkortikalen
Infarkten und Leukenzephalopathie
(CADASIL) ist eine genetische Krank-
heit, die zu lakuniren Schlaganfillen,



Hilfsmittel zur Erfassung der kognitiven
Leistung bei Demenz
Mini-Mental-State-Examination-Skala
(MMSE)

Test zur Feststellung kognitiver Defizite.
Zentrale kognitive Funktionen wie die
zeitliche und rdumliche Orientierung, die
Erinnerungsfahigkeit und das Sprachver-
standnis werden Uber 30 Aufgaben und
Fragen Uberpriift. Die Skala umfasst O bis
30 Punkte. Ein Wert < 10 Punkte steht fiir
eine schwere Demenz.

Trail-making-Test B

Test zur Erfassung geteilter Aufmerksamkeit
oder kognitiver Flexibilitat. Auf dem Papier
missen Buchstaben und Zahlen abwech-
selnd in aufsteigender Reihenfolge verbun-
den werden. Testwert ist die Bearbeitungs-
zeit [Sekunden]. Als Vergleichswerte dienen
zahlreiche, an gesunden Personen und
klinischen Stichproben gewonnene, nach
Alter und Bildung differenzierte Werte.

VascularAlzheimer s Disease Assessment
Scale - cognitive subscale (V-ADAS-cog)

Score, der das AusmaB kognitiver Stérungen
bei Patienten mit vaskuldrer Demenz misst.

Verdnderungen der weiflen Substanz
im Gehirn und im Endstadium zu
einer vaskulidren Demenz fiihrt. Diese

Intrazerebrale Blutungen

Krankheit ist daher eine Modell-Krank-
heit fiir den Einsatz von neuen Be-
handlungsformen, die eine vaskulire
Demenz bessern oder das Fortschrei-
ten der Demenz verhindern sollen.

Studiendesign und Ergebnis

In die vorliegende Studie, die in der
Neurologischen Universitidtsklinik in
Miinchen koordiniert wurde, wurden
168 Patienten mit CADASIL und einem
mittleren Alter von 55 Jahren einge-
schlossen. 86 Patienten wurden mit
10 mg Donepezil und 82 Patienten mit
Plazebo behandelt. Einschlusskriteri-
um war ein Wert auf der Mini-Mental-
State-Examination-Skala (MMSE, siehe
Kasten) zwischen 10 und 27 und ein
Zeitwert bei dem Trail-making-Test B,
der mindestens 1,5 Standardabwei-
chungen unter dem Mittelwert lag. Die
Behandlung erfolgte iiber 18 Wochen,
der primire Endpunkt war die Ande-
rung im V-ADAS-cog.

Fiir die Endauswertung standen 161 Pa-
tienten zur Verfiigung. Es ergab sich
kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Patienten, die mit Donepe-
zil und Plazebo behandelt wurden.

Fiir einige der sekundiren Endpunkte
ergab sich eine Uberlegenheit von Do-
nepezil. Zehn Patienten, die mit Done-

Bessere Prognose durch aggressive

Blutdrucksenkung?

Eine aggressive initiale Blutdrucksenkung bei Patienten mit intrazere-

bralen Blutungen ist moglich, durchfiihrbar und offenbar ohne wesentliche
Nebenwirkungen. Diese Behandlung reduziert die GroBenzunahme von
intrakraniellen Blutungen. Um zu zeigen, dass dieser Ansatz zu verbesserten
Therapieergebnissen fiihrt, miissen groBe randomisierte Studien durchgefiihrt

werden.

Hintergrund

Sowohl intrazerebrale Blutungen als
auch zerebrale Ischimien gehen, un-
abhingig davon, ob bereits eine Hyper-
tonie besteht oder nicht, mit deutlich
erhohten Blutdruckwerten einher, die
die Prognose verschlechtern und bei
Patienten mit zerebralen Blutungen
das Wachstum der Blutung oder das
Risiko weiterer Blutungen erhoht. Ob

eine aggressive Blutdrucksenkung bei
erhohten Blutdruckwerten die Pro-
gnose einer zerebralen Ischimie oder
einer zerebralen Blutung verbessert,
sollte in einer randomisierten Studie
untersucht werden.

Studiendesign und -ziel
Die in Australien, Stidkorea, China und
den Vereinigten Staaten durchgefiihrte
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pezil behandelt wurden, brachen die
Behandlung wegen Nebenwirkungen
ab - verglichen mit sieben Patienten,
die mit Plazebo behandelt wurden.

Kommentar
Diese internationale Studie ergab
keine iiberzeugende Wirksamkeit
von Donepezil bei Patienten mit
einer genetisch determinierten
Form einer vaskulidren Demenz.
Das Ergebnis ist wichtig, da es
darauf hindeutet, dass moglicher-
weise Donepezil generell bei der
vaskuldren Demenz unwirksam
ist. Eine andere potenzielle Erkla-
rungsmoglichkeit ist aber die rela-
tiv geringe Patientenzahl und die
Tatsache, dass es weiterhin keine
optimalen Messinstrumente fiir
das Ausmaf} kognitiver Storungen
bei Patienten mit vaskuldrer De-
menz gibt.

Quelle

Dichgans M, Markus HS, Salloway S, Verkkonie-
mi A, et al. Donepezil in patients with subcorti-
cal vascular cognitive impairment: a randomised
double-blind trial in CADASIL. Lancet Neurology
2008;7:310-8.

Prof. Dr. Hans Christoph Diener,
Essen

Studie schloss Patienten mit einer aku-
ten intrazerebralen Blutung innerhalb
von sechs Stunden ein. Einschlusskri-
terium war ein erhohter systolischer
Blutdruck von 150 bis 220 mmHg.
Die eine Hilfte der Patienten wurde
aggressiv mit blutdrucksenkenden Me-
dikamenten behandelt, um so schnell
wie moglich einen systolischen Blut-
druck von 140 mmHg oder niedriger
zu erhalten. Die Kontrollgruppe erhielt
eine standardisierte an den Leitlinien
orientierte Blutdruckbehandlung mit
einem Zielblutdruck von 180 mmHg.
Das mittlere Alter der Patienten be-
trug 62 Jahre, 65 % waren Ménner. Drei
Viertel der Patienten hatten eine vor-
bestehende Hypertonie und 42 bis 45 %
hatten bereits eine antihypertensive
Therapie.

Der primire Endpunkt war die Ande-
rung des Volumens der Blutung nach
24 Stunden (bestimmt mittels Com-
putertomographie [CT]). Sekundire
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Endpunkte waren andere Messungen
der GroRe der Blutung. Das klinische
Ergebnis wurde nach 90 Tagen evalu-
iert. In die Studie wurden 404 Patien-
ten eingeschlossen, von denen 201 in
die Gruppe mit bisher tiblicher Blut-
drucksenkung und 203 in die Gruppe
mit aggressiver Blutdrucksenkung ein-
geschlossen wurden.

Ergebnisse

Bei 174 Patienten konnte nach
24 Stunden ein weiteres CT durchge-
fiihrt und ausgewertet werden. Der
Grof3teil der Blutungen lag im Bereich
der Basalganglien oder des Thalamus.
Vom Zeitpunkt der Randomisierung
bis eine Stunde spéter lag der mittlere
systolische Blutdruck in der Patienten-
gruppe, die intensiv behandelt wurde,
bei 153 mm Hg und in der konservativ
behandelten Gruppe bei 167 mmHg.
Nach 24 Stunden betrug der systo-
lische Blutdruck 146 mmHg in der
Behandlungsgruppe, die intensiv be-
handelt wurde, und 157 mmHg in der
Kontrollgruppe. Dieser Unterschied
war statistisch signifikant (p=0,0001).
Die mittlere Zunahme des Volumens

Akutes Atemnotsyndrom

der Blutung betrug 36,3 % in der Kon-
trollgruppe und 13,7 % in der Gruppe
der Patienten, die intensiv behandelt
wurde (p=0,04). In einer multivariaten
Analyse, die fiir die Grof3e des initialen
Blutungsvolumens korrigierte, war
der Unterschied nicht mehr signifi-
kant. Das klinische Ergebnis war nach
90 Tagen in beiden Gruppen gleich.
So betrug die Sterblichkeit in der Kon-
trollgruppe 13 % und in der intensiv
behandelten Gruppe 10 %. Die Rate an
pflegebediirftigen Patienten in beiden
Gruppen betrug 36 %.

Kommentar

Diese wichtige Pilotstudie zeigt,
dass es moglich ist, bei Patienten
mit intrakraniellen Blutungen
und erhohtem systolischem Blut-
druck eine aggressive Blutdruck-
senkung ohne schwerwiegende
Nebenwirkungen durchzufiihren.
Dies resultiert in einer nicht un-
erheblichen Reduktion der Gro-
Renzunahme der intrazerebralen
Blutung.

Eine Patientenzahl von 400 ist
unter statistischen Erwigungen

Behandlungserfolg mit Glucocorticoiden bei
ARDS nicht iiberzeugend

Die praventive Anwendung von Glucocorticoiden fiihrte bei stark ARDS-
gefdhrdeten Patienten zu einem schlechteren Krankheitsverlauf mit haufigerer
ARDS-Inzidenz und Mortalitat, so die Erkenntnisse einer Metaanalyse. Bei
therapeutischer Behandlung des bereits manifestierten Krankheitsbilds waren
Mortalitdt und die Notwendigkeit zur kiinstlichen Beatmung im Vergleich zu
Plazebo geringfiigig reduziert. Der Stellenwert einer Glucocorticoid-Therapie
bei ARDS konnte jedoch nicht festgelegt werden.

Das akute Atemnotsyndrom (acute
respiratory distress syndrom = ARDS)
wird durch direkte oder indirekte Ver-
letzung der Lunge (z.B. Aspiration,
Pneumonie, Sepsis) ausgelést. Die
betroffenen Patienten sind aufgrund
wiederkehrender Lebensbedrohung
physisch und psychisch stark belastet
und miissen hiufig kiinstlich beatmet
werden. Eine effektive kausale Thera-
pie steht derzeit nicht zur Verfiigung.
Die Gabe von Glucocorticoiden wird
unterschiedlich beurteilt. Befiirwor-
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ter postulieren einen positiven Effekt
auf die meist mit ARDS einhergehende
chronische Entziindung des verletz-
ten Lungengewebes. Die wenigen Kkli-
nischen Studien zur Anwendung von
Glucocorticoiden bei diesem Krank-
heitsbild kamen zu widerspriichlichen
Ergebnissen. Durch eine Metaanalyse
sollten Wirksamkeit und Vertriglich-
keit von Glucocorticoiden nach pri-
ventiver oder therapeutischer Gabe bei
ARDS zusammenfassend eingeschéitzt
werden.

aber zu gering, um einen signi-
fikanten Unterschied zwischen
den beiden Behandlungsgruppen
zu zeigen. Was fiir den Therapie-
ansatz, der hier verfolgt wurde,
spricht, sind auch die Subgruppen-
analysen, die ein besseres Ergeb-
nis bei den Patienten zeigen, die
innerhalb von drei Stunden ran-
domisiert wurden, bei Patienten,
die einen hoheren systolischen
Blutdruck aufwiesen und insbe-
sondere bei Patienten, die klinisch
schwerer betroffen waren.

Der hier verfolgte Grenzwert,
einen  systolischen Blutdruck
< 140 mm Hg zu erreichen, ist aber
jetzt zumindest Evidenz-basiert
und kann in die Leitlinien der Be-
handlung von intrazerebralen Hi-
matomen aufgenommen werden.

Quelle

Anderson CS, et al. Intensive blood pressure re-
duction in acute cerebral haemorrhage trial (IN-
TERACT): a randomised pilot trial. Lancet Neurol
2008;7:391-9.

Prof. Dr. Hans Christoph Diener,
Essen

Studiendesign

Zwei unabhingige Gutachter wihlten
unabhingig voneinander die Studien
fiir die Metaanalyse aus. Neun rando-
misierte kontrollierte Studien aus den
Jahren 1966 bis 2007 mit rund 1000
erwachsenen Patienten wurden in die
Metaanalyse einbezogen. Vier davon
waren Studien zur prdventiven Gabe
von Glucocorticoiden bei stark ARDS-
gefiahrdeten Patienten, in fiinf Studien
wurde die Glucocorticoid-Gabe bei Pa-
tienten mit ARDS untersucht. Die Ta-
gesdosis lag im Bereich von 1 bis 120
mg/kg Methylprednisolon bzw. iqui-
valenten Mengen an Hydrocortison
oder Dexamethason iiber eine Anwen-
dungsdauer zwischen 4 Stunden und
30 Tagen.

Primdre Endpunkte waren Tod wih-
rend des stationdren Aufenthalts oder
Uberleben bis zur Entlassung aus dem
Krankenhaus. Sekundidre Endpunkte
waren beispielsweise die ARDS-Hiu-
figkeit bei kritisch kranken Patienten
nach Glucocorticoid-Behandlung, die
Anzahl der Tage ohne kiinstliche Be-
atmung innerhalb von 28 Tagen nach



Einsetzen eines ARDS sowie die Anzahl
der Patienten, die neue Infektionen
oder eine Pneumonie bekamen.

In der Metaanalyse wurde der Bayesia-
nische Ansatz angewendet [Arzneimit-
teltherapie 2008;26:464-5].

Ergebnisse

Die prdventive Gabe von Glucocortico-
iden wurde mit einer erhéhten ARDS-
Inzidenz in Verbindung gebracht, die
ermittelte Wahrscheinlichkeit fiir den
Zusammenhang zwischen der Gluco-
corticoid-Gabe und der Entwicklung
eines ARDS betrug 86,6% (P [Odds-
Ratio >1]; Odds-Ratio 1,55; 95% credi-
ble interval, d. h. Bereich, in dem mog-
liche Werte liegen konnen, 0,58-4,05)
(Tab. 1).

Ebenso hatten Patienten, die in der
Folge ein ARDS entwickelten, ein er-
hohtes Mortalitdtsrisiko: Die ermittelte
Wahrscheinlichkeit  betrug 72,8%
(P [Odds-Ratio=1]; Odds-Ratio 1,52;95%
credible interval 0,30-5,94) (Tab. 1).
Bei bereits manifestem Krankheitsbild
zeigte sich ein Trend zu reduzierter
Mortalitdt durch die Glucocorticoid-
Therapie (P[Odds-Ratio =1] 6,8%;
Odds-Ratio 0,62; 95% credible interval
0,23-1,26) (Tab. 1). Die Zahl der Tage
ohne kiinstliche Beatmung stieg ver-
glichen mit Plazebo (mittlere Differenz
4,05 Tage; 95% credible interval 0,22-
8,71; Wahrscheinlichkeit P [mittlere
Differenz >0]=97,9%).

Die Inzidenz von Neuinfektionen war
durch die Einnahme von Glucocortico-
iden insgesamt nicht erhoht (Tab. 1).

Diskussion

Die prdventive Anwendung von Glu-
cocorticoiden bei stark ARDS-gefihr-
deten Patienten fiihrte zu einem
schlechteren Krankheitsverlauf mit
hiufigerer ARDS-Entwicklung und
erhohtem Mortalitétsrisiko. Als mog-
liche Ursache wird die verstérkte Frei-
setzung des proinflammatorischen
Zytokins Makrophagen-Migrations-In-
hibitions-Faktor diskutiert.

Auch fiir die Behandlung von ARDS mit
Glucocorticoiden konnte in dieser
Metaanalyse keine {iberzeugende Wir-
kung gezeigt werden; sowohl die Morta-
litdt als auch die Notwendigkeit kiinst-
licher Beatmung war im Vergleich zu
Plazebo geringfiigig reduziert.

Die Datenanalyse mit Hilfe des Bayesia-
nischen Ansatzes ist umstritten. Statis-
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Tab. 1. Primare und sekundare Endpunkte nach vergleichender Einnahme von
Glucocorticoiden und Plazebo fiir die praventive bzw. therapeutische Gabe bei
Erwachsenen mit akutem Atemnotsyndrom (ARDS = acute respiratory distress

syndrome)

Endpunkt Studien Odds-Ratio P [Odds-Ratio >1] SD
[n] (95 % credible interval) [%]

Entwicklung von ARDS 4 1,55 (0,58-4,05) 86,6 0,58
Mortalitat
Therapeutische Gabe 5 0,62 (0,23-1,26) 6,8 0,53
Praventive Gabe 3 1,52 (0,30-5,94) 72,8 0,97
Neuinfektionen
Therapeutische Gabe 5 0,78 (0,41-1,69) 20,9 0,37
Préventive Gabe 2 1,18 (0,19-5,99) 59,6 0,88
Pneumonie (therapeutische 4 0,59 (0,14-2,82) 23,1 1,34

Glucocorticoid-Gabe)

95 % credible interval: glaubwiirdiger Parameterbereich; schlieRt der Bereich die 1 ein, so kann ein Null-

effekt nicht ausgeschlossen werden

SD: standard deviation als MaB fiir die Heterogenitat der Studien; Wert nahe O = geringe Heterogenitat,

Wert > 1 = deutliche Heterogenitat

P [Odds-Ratio > 1] < 10 %: groBe Wahrscheinlichkeit fir einen Zusammenhang zwischen der Glucocorticoid-
Gabe und einem giinstigen Behandlungseffekt, wie reduzierte Mortalitat, reduziertes ARDS-Risiko und

reduziertes Infektionsrisiko

P [Odds-Ratio > 1] > 90 %: groRe Wahrscheinlichkeit fiir einen Zusammenhang zwischen der Glucocorti-
coid-Gabe und einem ungiinstigen Behandlungseffekt, wie erhdhte Mortalitat, erhdhtes ARDS-Risiko und
erhéhtes Infektionsrisiko, bei P [Odds-Ratio > 1] P[Odds-Ratio]

tische Unsicherheiten der Ergebnisse
konnen besser eingeschitzt werden
als nach Berechnung des Konfidenz-
intervalls, allerdings nur, wenn die
tatsdchlich gemessenen Werte gut mit
den getroffenen Vorannahmen tiber-
einstimmen. Dies gestaltete sich in der
vorliegenden Untersuchung schwierig,
da je nach Szenario gegensitzliche Ef-
fekte auftraten. In erster Linie diirfte
die eingeschrinkte Aussagekraft der
Analyse jedoch auf die relativ geringe
Patientenzahl und die Heterogenitit
der Studien zuriickzufiihren sein.

Solange keine bessere Therapiemog-
lichkeit zur Verfiigung steht, scheint
die Behandlung von ARDS mit Gluco-
corticoiden bei manifestiertem ARDS
vertretbar, zumal keine schwerwie-
genden Nebenwirkungen auftreten
und die Behandlungskosten iiber-
schaubar sind. Weitere klinische Studi-
en sollten durchgefiihrt werden.

Quellen

Peter ]V, et al. Corticosteroids in the prevention
and treatment of acute respiratory distress
syndrome (ARDS) in adults: meta-analysis.
BM]J 2008;336:1006-9.

Adhikari NK, Scales DC. Corticosteroids for
acute respiratory distress syndrome. BM]
2008;336:969-70.

Dr. Monika Neubeck,
Kaiserslautern

Ausfiihrlichere Informationen zum
Bayesianischen Ansatz finden Sie auf
den Seiten 464 bis 465 in diesem Heft
der Arzneimitteltherapie.

Nachtrag

Zu dem Kurzbericht
«Gewichtsreduktion:
Langzeitwirkungen von Rimonabant,
Orlistat und Sibutramin”
[Arzneimitteltherapie 2008;26:428-9]

Die europdische Arzneimittelagentur
(EMEA) hat am 23. Oktober 2008 das
Ruhen der Zulassung von Rimonabant
(Acomplia®) empfohlen, nachdem der
Ausschuss fiir Humanarzneimittel
(CHMP) das Nutzen-Schaden-Verhilt-
nis von Rimonabant negativ bewertet
hat. In einem Rote-Hand-Brief teilte
der Hersteller mit, dass Arzte keine
Neu- oder Wiederverordnungen des
Arzneimittels vornehmen sollen und
Patienten, die derzeit mit Acomplia®
behandelt werden, ihren Arzt aufsu-
chen sollen, um die weitere Therapie
zu besprechen. Weitere Informationen
unter:  http://www.bfarm.de/cln_029/
nn_1095560/DE/Pharmakovigilanz/ri-
sikoinfo/acomplia.html__nnn=true
Red.
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Antidementiva

Galantamin bei schwerer Alzheimer-Demenz

Bei Patienten mit schwerer Alzheimer-Demenz verhinderte die sechsmonatige
Behandlung mit Galantamin den kognitiven Abbau. Der Funktionsverlust

in Bezug auf Alltagsaktivitaten wurde nicht beeinflusst. Diese Ergebnisse
einer randomisierten Doppelblindstudie wurden von der Firma Janssen-Cilag
im Rahmen des Kongresses der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie in
Hamburg im September 2008 vorgestellt.

Galantamin (Reminyl®) ist zur Behand-
lung der leichten bis mittelschweren
Demenz vom Alzheimer-Typ zugelas-
sen. Zur Behandlung der schweren Alz-
heimer-Demenz steht bislang nur Me-
mantin zur Verfiigung. In der Praxis
stellt sich oft die Frage, wie lange eine
Therapie mit einem Antidementivum
weitergefiihrt werden soll. Auch unter
diesem Aspekt wire es wichtig zu wis-
sen, ob das Antidementivum auch in
fortgeschrittenen Stadien der Erkran-
kung noch wirksam ist.
Die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit
von Galantamin bei schwerer Alzhei-
mer-Demenz wurde nun in einer grof3-
en randomisierten, Plazebo-kontrol-
lierten Doppelblindstudie untersucht.
An der SERAD-Studie (SERAD = Safety
and efficacy of galantamine [Reminyl®]
in severe Alzheimer’s disease) nahmen
407 demenzkranke Bewohner von
betreuten Einrichtungen oder Pflege-
heimen teil. Sie waren durchschnittlich
83 Jahre alt und wiesen eine schwere
Demenz auf, definiert als MMSE-Score
(Mini-mental state examination) von
5bis 12 Punkten. Die Patienten er-
hielten sechs Monate lang zweimal tig-
lich Galantamin (n=207) oder Plazebo
(n=200). Die Galantamin-Dosis wurde
alle vier Wochen von 8 iiber 16 auf
24 mg/d erhoht; aus Vertriglichkeits-
griinden konnte sie fiir den Rest der
Studienlaufzeit auf 16 mg/d reduziert
werden, davon wurde bei etwa 13 % der
Patienten Gebrauch gemacht.
Die Studie wurde mit dem Ziel einer
Zulassungserweiterung durchgefiihrt
und hatte deshalb zwei primére End-
punkte:
m Die kognitive Leistungsfihigkeit,
erhoben mit der Severe Impairment
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Battery (SIB), einer Fremdbeurtei-
lungsskala, die auf Patienten mit
schwerer kognitiver Beeintrichti-
gung zugeschnitten ist

m Die Alltagsaktivititen, erhoben mit
dem siebenteiligen Minimum Data
Set — Activities of Daily Living (MDS-
ADL,)

Studienergebnisse

In beiden Gruppen beendeten tiber
80% der Patienten die Doppelblind-
phase. Nach 26 Wochen hatte der SIB-
Score in der Plazebo-Gruppe von an-
fangs durchschnittlich 69,9 Punkten
um 3,0 Punkte abgenommen. In der
Galantamin-Gruppe lag er zu diesem
Zeitpunkt 1,9 Punkte iiber dem Aus-
gangswert von 67,1 Punkten. Der Un-
terschied zwischen Galantamin- und
Plazebo-Gruppe war mit p=0,006 statis-
tisch signifikant.

Im zweiten primdren Endpunkt ergab
sich kein signifikanter Unterschied.
Der MDS-ADL;-Score verschlechterte
sich in der Galantamin-Gruppe um
1,2 Punkte und in der Plazebo-Gruppe
um 1,6 Punkte (ausgehend von 11,9
bzw. 12,6 Punkten; p=0,383 fiir den
Gruppenunterschied).

Als sekunddre Endpunkte wurden unter
anderem die einzelnen Doménen der
SIB ausgewertet. Signifikante (p<0,05)
Unterschiede zugunsten von Galanta-
min ergaben sich dabei in Bezug auf
Gedédchtnis, Praxie und visuell-rdum-
liches Leistungsvermogen, ansatzwei-
se auch in Bezug auf Sprache und Auf-
merksamKkeit.

Unerwiinschte Wirkungen traten in den
Behandlungsgruppen vergleichbar
hiufig auf. Mindestens eine uner-
wiinschte Wirkung hatten 88,4% (Ga-

lantamin) und 88,5% (Plazebo) der
Patienten, mindestens eine schwere
unerwiinschte Wirkung kam bei 17,9
bzw. 20,5% vor. Individuelle uner-
wiinschte Wirkungen traten teils in der
Galantamin- (z.B. Nausea, Agitation),
teils in der Plazebo-Gruppe (z.B. Harn-
wegsinfekte, Diarrho) etwas hiufiger
auf. Jeweils 14,5% der Patienten bra-
chen die Studie wegen unerwiinschten
Wirkungen ab. Auffillig ist, dass in der
Galantamin-Gruppe weniger Todesfail-
le auftraten (3,9 vs. 10,5%, p=0,012).
An die sechsmonatige Doppelblind-
phase schloss sich eine sechsmonatige
Beobachtungsphase mit offener Galan-
tamin-Behandlung an. Die Ergebnisse
dieser Phase miissen noch ausgewertet
werden.

Diskussion

Das Studienziel, der Nachweis der
Wirksamkeit von Galantamin bei Pa-
tienten mit schwerer Demenz, wurde
nur in einem der beiden primiren
Endpunkte erreicht. Immerhin zeigt
die Studie aber, dass auch bei Patien-
ten mit fortgeschrittener Alzheimer-
Demenz noch Arzneimittelwirkungen
auf die kognitive Funktion moglich
sind, die fiir die Alltagsfunktion der Pa-
tienten und den Umgang der Betreuer
mit ihnen von Bedeutung sein konnen.
Nach Meinung von Prof. Riepe ist es an-
gesichts dieser Ergebnisse fragwiirdig,
die Therapie mit Galantamin in einem
fortgeschrittenen Stadium der Demenz
abzusetzen, wie es die klinischen Richt-
linien derzeit noch vorsehen.

Quellen

Prof. Dr. Alistair Burns, Manchester, Satelliten-
symposium ,Alzheimer-Demenz: Vertrau der
Stdrke*, veranstaltet von Janssen-Cilag GmbH
im Rahmen des 81.Kongresses der Deut-
schen Gesellschaft fiir Neurologie, Hamburg,
10. September 2008.

Prof. Dr. med. Matthias W. Riepe, Ulm, Pressekon-
ferenz ,SERAD-Studie: Effekte von Galanta-
min bei Patienten mit schwerer Alzheimer-
Demenz“, Hamburg, 10.September 2008,
veranstaltet von Janssen-Cilag GmbH.

Burns A, et al. The SERAD study: galantamine im-
proves cognitive function in nursing home pa-
tients with severe Alzheimer’s disease [Poster].
12th Congress of the European Federation of
Neurological Societies (EFNS), Madrid, 23. bis
26. August 2008.

Dr. Heike Oberpichler-Schwenk, Stuttgart



Melatonin

Verbesserung der Schlafqualitat bei dlteren

Menschen

Mit retardiertem Melatonin (Circadin®) kann die Schlafqualitat und die
Funktionalitdt am nachsten Tag bei Menschen iiber 55 Jahre mit priméren
Schlafstérungen verbessert werden. Melatonin ist kein Schlafmittel im klas-
sischen Sinne, deshalb wurden auch keine Absetzsymptome, Rebound-Effekte
oder Beeintrachtigungen der Vigilanz gesehen. Physiologische und pharmako-
logische Wirkungen von Melatonin wurden bei einem von Lundbeck veranstal-
teten Satellitensymposium wahrend des 21. ECNP-Kongresses in Barcelona im

August 2008 diskutiert.

Vor etwa zehn Jahren gab es einen Me-
latonin-,Hype“. Melatonin wurde eine
Reihe von mehr oder weniger ,wunder-
samen“ Wirkungen zugeschrieben, die
allerdings in klinischen Studien nicht
nachgewiesen werden konnten. In drei
Metaanalysen kam man zu dem Ergeb-
nis, dass eine Wirkung auf den Schlaf,
wenn tiiberhaupt vorhanden, nur ge-
ring ist. Ein im Jahr 2001 publizierter
Cochrane-Review ergab jedoch, dass
Melatonin eine deutliche Wirksamkeit
bei der Prophylaxe oder Behandlung
der Symptome eines Jet Lags hat. Bei
kurzer Anwendung ist es sicher und
gut vertrdglich. Es kann erwachse-
nenen Reisenden, die iiber mehr als
finf Zeitzonen fliegen, insbesondere
in Richtung Osten, empfohlen werden.
Bis heute liegt jedoch insgesamt noch
kein klares Bild der Wirkungen von
Melatonin vor.

Physiologie und Pathophysiologie
von Melatonin

Melatonin ist ein Neurohormon der
Zirbeldriise (Abb. 1). Esist lipophil und
kann jede Zelle im Korper erreichen.
Seine Schliisselfunktion liegt darin,
dass es den Korperzellen vermittelt,
dass es dunkel ist. Alles, was eine Zelle
in der Nacht tut, wird durch Melatonin
ausgelost. Dies sind bei nachtaktiven
Tieren wie Ratten andere Funktionen
als beim (normalerweise) tagaktiven
Menschen.

Diese Wirkung wird vermutlich indi-
rekt vermittelt; zu den weiteren Re-
gulatoren des Tag-Nacht-Rhythmus ge-
hort eine ,innere Uhr“, die registriert,
wo der Mensch gerade lebt. Sie wird
unter anderem tiiber Photorezeptoren
im Auge gesteuert, die auf blaues Licht

reagieren. Dies wird unter anderem
durch Befunde bei blinden Menschen
belegt, deren Schlaf durch Gabe von
Melatonin  synchronisiert werden
kann. Bei Patienten mit Alzheimer-
Krankheit kann es zu einer Zersto-
rung der ,inneren Uhr“ kommen, sie
werden dann nachts aktiv. Auch dieses
Verhalten kann durch Gabe von Mela-
tonin gebessert werden.

Die physiologischen Melatonin-Spiegel
variieren interindividuell sehr stark.
Moglicherweise haben die einzelnen
Menschen auch einen unterschied-
lichen Bedarf an Melatonin. Daher ist
schwierig zu entscheiden, wann der
Melatonin-Spiegel zu niedrig ist. Be-
kannt ist jedoch, dass bei Patienten mit
Depression hiufig sehr niedrige Mela-
tonin-Spiegel vorliegen.

Zudem konnte gezeigt werden, dass die
Zirbeldriise mit zunehmendem Alter
verkalkt und weniger Melatonin aus-
schiittet. Das Ausmalf} der Verkalkung
geht mit einer Verkiirzung der Schlaf-
dauer und mit einer Verminderung des
REM-Schlafanteils einher.
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Abb. 1. Melatonin (N-Acetyl-5-methoxytryptamin)
ist ein Neurohormon, das in der Nacht von der Zir-
beldriise (Glandula pinealis) sezerniert wird

Melatonin als Schlafregulator
Melatonin gilt als physiologischer
Schlafregulator - es ist fiir den Kérper
das Signal fiir Dunkelheit. Unbekannt
ist, wie spezifisch es auf die Schlafkon-
trolle wirkt. Bekannt ist, dass die Me-
latonin-Sekretion bei Alteren zuriick-
geht (Abb. 2), gleichzeitig nehmen
Schlafstorungen zu.

Die Wirksamkeit klassischer Hypnoti-
ka wird daran gemessen, wie lange es
bis zum Einschlafen dauert. Die Qua-
litdt des Schlafs und die Funktion am
nichsten Tag wurden in Studien mit
Hypnotika nicht berticksichtigt.

Die Hypothese bei der Entwicklung von
Melatonin als Arzneimittel war jedoch,
dass es auf die Schlafqualitit wirkt.
Hierzu musste eine Darreichungsform
mit verzogerter Freisetzung entwickelt
werden, da natiirliches Melatonin nur
eine kurze Halbwertszeit hat. In den
klinischen Studien wurde dann die Wir-
kung von Melatonin auf die Schlafqua-
litdt untersucht. Dies erfolgte mit dem
Leeds Sleep Evaluation Questionnaire
(LSEQ) und mit Tagebiichern.

In drei klinischen Phase-III-Studien der
Firma Neurim, Israel, wurden Patien-
ten im Alter ab 55 Jahren mit priméirer
Insomnie eingeschlossen. Sie durften
keine weiteren Erkrankungen haben.
In die Neurim-1-Studie waren nur
40 Patienten aufgenommen worden.

* ok k

23:00-07:00 07:.00-11:00

Tageszeit

Abb. 2. Melatonin-Sekretion zu verschiedenen Tageszeiten bei Personen unterschiedlicher Altersgruppen
bestimmt mittels Messung des Metaboliten 6-Sulfatoxymelatonin im Urin [nach Mahlberg et al. 2006]
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Sie erhielten iiber drei Wochen 2 mg
retardiertes Melatonin tdglich oder Pla-
zebo, gefolgt von einer dreiwdchigen
Absetzphase. In dieser Untersuchung
besserte Melatonin die Schlafquali-
tit signifikant. Die Schlafarchitektur
wurde nicht modifiziert und es trat
kein Rebound auf.

In der Neurim-7-Studie mit 170 Patien-
ten konnte ebenfalls eine signifikante
Verbesserung der Schlafqualitit und
der morgendlichen Aktivitit nachge-
wiesen werden.

In der Neurim-9-Studie gab es keine
dreiwOchige Absetzphase mehr. Pri-
mairer Endpunkt war auf Wunsch der
europdischen Zulassungsbehorden die
Responderrate bei der Schlafqualitit
(QOS) und verschiedenen Funktions-
parametern (BFW =Behavioral inte-
grity following waking [Bestandteil
des LSEQ]). Als Ansprechrate war der
Prozentsatz der Patienten definiert,
der Verbesserungen von mindestens
10 mm in beiden Skalen zeigte. Die
Ansprechrate betrug in der Melatonin-
Gruppe (n=169) 26,0% und war damit
signifikant (p<0,05) hoher als in der
Plazebo-Gruppe (n=165) mit 15,2%.
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Dariiber hinaus besserte Melatonin
die Schlafqualitdt, die morgendliche
Aktivitdt, die Einschlafdauer und die
Lebensqualitit bei den Patienten mit
priméiren Schlafstérungen signifikant.
Kognitive und psychomotorische Fi-
higkeiten wurden nicht beeinflusst.
So blieben Reaktionszeit, Vigilanz,
Gedichtnis und die Fihigkeiten zum
Fiihren von Fahrzeugen unveridndert.
In allen Studien fand sich kein Hinweis
auf Absetzphinomene oder Rebound-
Reaktionen.

Retardiertes Melatonin (Circadin®) ist
fiir die Behandlung von Patienten ab
einem Alter von 55 Jahren zugelassen,
die an primédren Schlafstérungen
leiden, die insbesondere mit einer
schlechten Schlafqualitit einherge-
hen. Die Behandlung sollte drei Wo-
chen dauern. Empfohlen wird, 2 mg
Melatonin etwa zwei Stunden vor dem
Schlafen gehen einzunehmen. Mela-
tonin hat keinen fiir den Menschen
so direkt spiirbaren Effekt, es ruft bei-
spielsweise keine Benommenheit her-
vor. Mindestens eine Woche Therapie
sind erforderlich, um das Ansprechen
beurteilen zu kénnen, teilweise dauert
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Mit Namen gekennzeichnete Beitrdge geben nicht unbe-
dingt die Meinung der Redaktion wieder. Der Verlag haftet
nicht fiir unverlangt eingereichte Manuskripte. Die der Re-

es jedoch auch sehr viel ldnger, bis ein
Effekt gesehen werden kann. Dies wird
unter anderem damit erklirt, dass die
Phasenverschiebung Zeit benotigt.

In vitro wurde beobachtet, dass Mela-
tonin das Cytochrom-P450(CYP)-Iso-
enzym 3A4 in supra-therapeutischen
Konzentrationen induziert — die Kkli-
nische Relevanz ist bislang unklar.

In weiteren Studien wird nun unter-
sucht, ob die Dosierung noch optimiert
werden kann und wie die Effekte einer
Langzeitbehandlung sind. AuRerdem
soll gepriift werden, ob Melatonin bei
sekunddrer Insomnie hilfreich ist und
eventuell als Bestandteil einer Kom-
binationstherapie eingesetzt werden
kann. Dartiber hinaus kénnte es einen
glinstigen Effekt bei Patienten mit Alz-
heimer-Erkrankung oder Parkinson-
Krankheit haben.

Quelle

Prof. Dr. Alan Wade, Prof. Dr. Malcolm Lader, Prof.
Dr. Dieter Kunz, Satellitensymposium ,Has mela-
tonin a role in the treatment of insomnia?“ ver-
anstaltet von Lundbeck beim 21. ECNP-Kongress,
Barcelona, 30. August 2008.

sh

daktion angebotenen Originalbeitrdge diirfen nicht gleich-
zeitig in anderen Publikationen verdffentlicht werden.

Gebrauchsnamen

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen,
Warenbezeichnungen und dgl. in dieser Zeitschrift
berechtigt nicht zu der Annahme, dass solche Namen
ohne weiteres von jedermann benutzt werden diirfen;
oft handelt es sich um gesetzlich geschiitzte eingetragene
Warenzeichen, auch wenn sie nicht als solche
gekennzeichnet sind.

Hinweis

Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie
stindigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in dieser
Zeitschrift Dosierungen, Applikationen oder Laborwerte
erwdhnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen,
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorgfiltig
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