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X Editorial

Die COPD - eine grofBe Unbekannte

ine der verbreitesten Krankheiten ist die

Diagnose®, so ein Aphorismus des Oster-
reichischen Schriftstellers Karl Kraus ( 1874 -
1936). Mit diesem geistreichen, knapp formulier-
ten Gedanken wollte er zum Ausdruck bringen,
dass nicht jede wohl formulierte Diagnose Krank-
heitsrelevanz hat, ja dass Patienten auf dem Papier
oft krénker sind als sie sich fiihlen. Sicherlich im
Zeitalter von DRG-Strategien eine Aussage von
besonderer Aktualitit.
Im Umkehrschluss besagt dieses Zitat jedoch
auch, dass nur die Krankheit existiert, die diag-
nostiziert wird. Und damit wiren wir beim eigent-
lichen Thema, namlich der COPD, einer der teu-
ersten (geschitzte Gesamtkosten etwa 8 Mrd. €
jahrlich) Zivilisationskrankheiten. Nach neueren
epidemiologischen Erhebungen diirften 3 bis 4 %
aller tiber 18-Jahrigen in den westlichen Indus-
trielindern betroffen sein, in Deutschland sind es
etwa 5 Mio. Menschen. Da der Anteil der COPD-
Patienten mit dem Alter und den konsumierten
Zigaretten kontinuierlich steigt, sind sogar 10 bis
12 % der tiber 55-Jahrigen betroffen. Somit gehort
diese Erkrankung zum alltiglichen Brot des prak-
tischen bzw. Allgemeinarztes.
Trotz dieser erschreckenden Zahlen ist die COPD
in der medizinischen Versorgung weithin eine gro-
e Unbekannte. Besonders grof sind die Defizite
bei der Frithdiagnostik. Fast alle Allgemein- und
praktischen Arzte verfiigen iiber ein EKG-Ge-
rdt, ein Spirometer gehort jedoch zu den exquisi-
ten Gegenstidnden einer Praxis. Die Auswertung
einer kleinen Lungenfunktionspriifung ist ande-
rerseits einfacher ist als die richtige Interpretati-
on eines EKGs. Deshalb lautet die Forderung der
Gesellschaft fiir Pneumologie, alle Hausarztpra-
xen flachendeckend mit einem Spirometer auszu-
statten, um COPD-Patienten moglichst friihzei-
tig erfassen und therapieren zu konnen. Zur Zeit
wird die Diagnose in vielen Fillen erst Jahrzehn-
te nach Beginn der Erkrankung gestellt; denn die
Initialsymptome Husten und Auswurf werden als
selbstverstandliche Begleitphdnomene des Rau-
chens bagatellisiert. Genauso wichtig wie die

Peter Stiefelhagen, Hachenburg

Fritherkennung ist jedoch auch die Privention;
denn die Wurzel allen Ubels ist das Rauchen. So
wire die Erkrankung bei 90 % der Fille vermeid-
bar. Die besondere Bedeutung der Primérpraven-
tion ergibt sich auch daraus, dass die Therapie mit
Bronchodilatatoren, Glucocorticoiden und Antibio-
tika zwar auf die Symptome der akuten Exazer-
bation wirkt, jedoch das Fortschreiten der Erkran-
kung nur wenig beeinflusst. Es gibt also bisher
keine gesicherten wissenschaftlichen Erkenntnis-
se, dass durch die eingesetzten Substanzen der
chronische Verlauf der Erkrankung, der unweiger-
lich zum Emphysem und zur kardiopulmonalen
Insuffizienz fiihrt, aufgehalten werden kann.
Nun soll mit Disease-Management-Program-
men die Versorgung von COPD-Patienten op-
timiert werden, sicherlich ein begriilenswerter
Ansatz. Ob durch eine Implementierung solcher
DMPs neben positiven medizinischen auch giins-
tige Effekte im Sinne einer Kostenstabilisierung
oder sogar Einsparungen zu erzielen sind — wie
die Politik erhofft — ist jedoch mehr als fraglich.
Angesichts der steigenden Privalenz der Erkran-
kung diirften wohl eher Mehrkosten entstehen,
zumal eine Frithdiagnostik auch einen fritheren
Therapiebeginn nach sich zieht. Somit ist auch
die COPD ein Beweis fiir die These, die viele Po-
litiker und Gesundheitsokonomen allerdings nicht
wahrhaben wollen: Je besser die Medizin ist, um-
so teurer wird sie sein.
Fiir die COPD jedoch gilt, dass bei kaum ei-
ner anderen Erkrankung eine so einfache und si-
chere Privention moéglich ist, ndmlich durch die
Bekidmpfung des Rauchens. Dass Deutschland
zusammen mit Osterreich und Dinemark das EU-
weite Werbeverbot verhindert, muss gesundheits-
politisch als Skandal bewertet werden. Deshalb ist
es auch kaum vorstellbar, dass sich die Politik zu
drastischeren Maflnahmen wie Tabaksteuererho-
hung, Kriminalisierung der Tabakwerbung, MaS3-
nahmen gegen den Schwarzhandel oder Automa-
tenverbot durchringen konnte.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,

Hachenburg
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m Consensus

Leitlinien zur Antibiotika-Therapie der
bakteriellen Infektionen an Kopf und

Hals

Consensus-Bericht*, im Auftrag des Prasidiums der Deutschen Gesellschaft fir Hals-
Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie herausgegeben von Pierre Federspil,

Homburg

1999 wurden die folgenden Leitlini-
en durch eine Konsensuskonferenz der
Deutschen Gesellschaft fiir Hals-Na-
sen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Hals-
Chirurgie erarbeitet und durch ein Del-
phi-Verfahren ergéinzt. 2002 erfolgte die
Aktualisierung durch die Mitglieder der
Konsensuskonferenz, des Prisidiums
der Arbeitsgemeinschaft HNO-Infektio-
logie der Deutschen Gesellschaft fiir
HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chir-
urgie und des Prisidiums der Deutschen
Gesellschaft fiir HNO-Heilkunde, Kopf-
und Hals-Chirurgie. Die Leitlinien be-
treffen die Antibiotika-Therapie der
bakteriellen Infektionen an Hals, Na-
se und Ohren unter Beriicksichtigung
des zu erwartenden Erregerspektrums,
der mikrobiologischen und klinischen
Antibiotika-Wirksamkeit und der Wirt-
schaftlichkeit.
grundsitzliche Prinzipien werden die
verschiedenen Infektionen mit den ver-
ursachenden Erregern und den zur The-
rapie in Frage kommenden Antibiotika
in tabellarischer Form dargestellt (Tab.
1 bis 3). Dabei wird zwischen dem Anti-
biotikum oder den Antibiotika erster
Wahl und den Alternativen unterschie-
den. In Tabelle 4 sind die Dosierungen
der oralen und parenteralen Antibiotika
bei Erwachsenen und Kindern angege-
ben. Im Anhang werden die verschie-
denen Antibiotika-Gruppen nach ihrem
antibakteriellen Spektrum und ihrer
Pharmakokinetik charakterisiert, wobei
die Unterschiede zwischen den ilteren
und neueren Vertretern einer Gruppe
aufgezeigt werden.

Die Infektionen an Hals, Nase und Oh-
ren erfordern in der tiglichen Praxis am
hiufigsten den Einsatz von Antibiotika.

Nach Hinweisen auf
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Zu einer optimalen Antibiotika-Thera-
pie gehoren die richtige Diagnosestel-
lung, die kritische Indikation zum Ein-
satz von Antibiotika, die Wahl des am
besten geeigneten Antibiotikums und
die Verlaufskontrolle mit Festlegung
der Behandlungsdauer. Die kritische
Indikationsstellung dient nicht nur dem
Patienten, sondern auch der Allgemein-
heit durch Verringerung von Kosten
und Antibiotika-Resistenzen, da diese
besonders in Lindern mit groBem An-
tibiotika-Verbrauch hoch sind. Neben
den klinischen Symptomen kénnen ein
Abstrich mit Direktpréaparat und Kultur
und eine Bestimmung der Leukozyten,
BSG-, und CRP-Werte zur Diagnostik
und Verlaufsbeobachtung wesentlich
beitragen.

Eine virale Infektion wird nicht antibio-
tisch behandelt. Auch ist eine leichte
akute bakterielle Rhinitis, Laryngitis
oder Bronchitis bei einem immunkom-
petenten Patienten in der Regel keine
Indikation fiir eine Antibiotika-Thera-
pie.

Nach dem Erregerspektrum einer Infek-
tion konnen im Allgemeinen mehrere
Antibiotika wirksam sein. Bei der Wahl!
des jeweils geeigneten Antibiotikums
sind Schweregrad der Krankheit, Ab-
wehrlage, Alter, bekannte Allergien, Le-
ber- und Nierenfunktionsstorungen des
Patienten, Wirkungsspektrum, Wirk-
samkeit und mogliche Nebenwirkungen
von Substanzen sowie der Preis in Be-
tracht zu ziehen, ebenso das Bestreben,
wenn moglich mit einem Schmalspekt-
rum-Antibiotikum zu behandeln.

Die Leitlinien fiir die Therapie der In-
fektionen an Kopf und Hals werden
aufgrund der diese Infektionen am hiu-
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figsten verursachenden Erreger und des
Wirkungsspektrums der verschiedenen
Antibiotika formuliert (kalkulierte The-
rapie).

Das Optimum einer Erregerisolierung
mit Grampriparat und Kultur vor der
Therapie einer Infektion mit unbekann-

* Mitglieder der Consensus-Konferenz

Prof. Dr. P. Federspil (Vorsitz), Homburg/Saar,
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Prof. Dr. A. H. Staib, Frankfurt, Prof. Dr. E. Strau-
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spil, Homburg/Saar
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Leitlinien zur Antibiotika-Therapie der bakteriellen Infektionen an Kopf und Hals

tem verursachendem Erreger ist zumin-
dest bei Patienten mit schweren Infek-
tionen mit mehreren, unterschiedlich
empfindlichen Erregern oder mit Ab-
wehrschwiche anzustreben und ist auch
aus Griinden der Uberwachung der Re-
sistenzsituation von Vorteil. Bei mittel-
schweren Infektionen leistet die Ent-
nahme eines Ausstrichs zur Erzielung
eines Direktpréiparates mit Gramfarbung
wertvolle Dienste, da bei akuten Mittel-
ohr-, Nasennebenhdhlen- oder Bronchi-
alinfektionen durch das Ergebnis einer
Gramfiarbung zwischen den hiufigs-
ten pathogenen Erregern, zum Beispiel
grampositiven Diplokokken (Pneumo-
kokken), und gramnegativen Stidbchen
(Haemophilus influenzae) unterschie-
den werden kann oder zum Beispiel
zwischen grampositiven Haufenkokken
(Staphylococcus) und gramnegativen
Stidbchen (Pseudomonas) in Fillen von
Otitis externa oder chronischer Otitis
media, wodurch die Antibiotika-Thera-
pie gezielter und preiswerter zu gestal-
ten ist. Dieses Vorgehen, das auf der
kalkulierten Therapie basiert und den
Befund des Grampriparates beriick-
sichtigt, wurde superkalkulierte Thera-
pie genannt. Voraussetzung hierfiir ist
jedoch eine sichere Beurteilungsfihig-
keit von Grampriparaten.

Ob oral oder parenteral antibiotisch be-
handelt werden soll, hingt vom Schwe-
regrad der Infektion und von den indi-
viduellen Applikationsvoraussetzungen
ab. Bei schwerkranken Patienten sollte
bei der ,,Entscheidung des ersten Ta-
ges*“ die Wahrscheinlichkeit, den noch
unbekannten verursachenden Erreger zu
treffen, moglichst grof sein. In Kenntnis
des vorliegenden Behandlungsergebnis-
ses sowie des Ausstrich-, Kultur- und
Antibiogrammbefundes wird die ein-
geleitete Antibiotika-Therapie 48 bis 72
Stunden spiter nochmals tiberdacht und
in einer zweiten Entscheidung, also in
der ,,Entscheidung des dritten Tages“,
eventuell gezielter gestaltet.

Durch Neuentwicklungen antibiotischer
Substanzen hat sich der Indikationsbe-
reich der oralen Therapie erweitert, so-
dass heute gewisse Antibiotika gegebe-
nenfalls auch bei schweren Krankheiten
oral verabreicht werden konnen, zum

Beispiel Fluorchinolone. Aus toxikolo-

gischen und finanziellen Griinden soll-

te die orale Therapie immer bevorzugt
werden, wenn eine ausreichende Wirk-
samkeit zu erwarten ist.

Grundsitzlich ist eine Antibiotika-The-

rapie nach drei bis vier Tagen zu iiber-

priifen. Spricht die Antibiotika-Therapie
nicht an, kommen folgende Ursachen in

Frage:

1. den Erreger betreffend:

e der isolierte Erreger ist nicht der (al-
leinige) ursédchliche Erreger (Konta-
mination, Mischinfektion);

e bei fehlender Erregerisolierung an
Infektionen durch Mykoplasmen,
Chlamydien, Legionellen, Anaerobi-
er usw. denken,;

e cine Resistenzentwicklung unter der
Therapie (selten);

o es liegt keine bakterielle Infektion
vor (Virus- oder Pilzinfektion);

o es liegt tiberhaupt keine Infektion vor
(Kollagenose, Tumor, Medikamen-
tenfieber, Hyperthyreose) (selten).

2. die Antibiotika betreffend:

e falsches Antibiotikum (vor allem bei
fehlender Erregerisolierung);

o fehlerhafte Resistenzbestimmung
(haufiger als angenommen);

e Nichtbeachten der pharmakokineti-
schen Eigenschaften (Gewebegin-
gigkeit, Einnahme vor oder mit den
Mabhlzeiten, usw.).

3. den Patienten betreffend:

o Alter

e Immundefizienz (angeboren, Tumor,
immunsuppressive Therapie usw.);

e Fremdkorper (Katheter, Shunt, Im-
plantat);

e schlechte Compliance (bei ambulan-
ter Therapie).

4. die Indikation betreffend:

e chirurgische Indikation.

Penicilline

Schmalspektrum-Penicilline

Die oralen Penicilline (Phenoxymethyl-
penicillin = Penicillin V und Propicil-
lin) sind nach wie vor bei Infektionen
mit Erregern des ,,klassischen Penicil-
lin-G-Spektrums* (Streptococcus pyo-
genes, Streptococcus pneumoniae und
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die meisten oralen Anaerobier) bei Kin-
dern und Erwachsenen Mittel der Wahl.
Allerdings sollte die Penicillin-Resis-
tenz der Pneumokokken, die bisher in
Deutschland unter 1 % Hochresistenz
und 6 % Intermedidrresistenz liegt,
sorgfiltig beobachtet werden. Staphylo-
coccus aureus und Moraxella catarrha-
lis werden tiberwiegend nicht erfasst, da
die Mehrzahl der Stimme (etwa 80 %)
Penicillinasen bilden, die Penicilline in-
aktivieren.

Die verschiedenen Oralpenicilline sind
in ihrer Wirksamkeit weitgehend gleich-
wertig. Zur Erzielung hoher Konzentra-
tionen sollte Penicillin-V-Kalium mog-
lichst eine Stunde vor den Mahlzeiten
eingenommen werden, wihrend es bei
Benzathin-Penicillin-V und Propicillin
mit und ohne Mahlzeit zu geniigend ho-
hen Plasmakonzentrationen kommt.
Benzylpenicillin (Penicillin G) kann bei
Erwachsenen intramuskuldr oder intra-
vends in Dosen bis 30 Mio. I. E./Tag als
Dauer- oder wiederholte Infusion verab-
reicht werden.

Allergien treten nach Penicillinen hiu-
figer auf als nach anderen Beta-Lac-
tam-Antibiotika. Schwer verlaufende
Allergien sind nach parenteraler Verab-
reichung hiufiger als nach oraler Ein-
nahme.

Aminopenicilline

Uber das Spektrum von Phenoxyme-
thylpenicillin hinaus erfassen die Ami-
nopenicilline Ampicillin, Amoxicil-
lin und Bacampicillin im Allgemeinen
auch Enterokokken, Haemophilus influ-
enzae und Haemophilus parainfluenzae,
Listerien, Escherichia coli und Proteus
mirabilis. Viele andere Enterobacteria-
ceae (z. B. Klebsiellen) sind resistent.
In Deutschland findet sich bei Haemo-
philus influenzae eine Resistenzquote
von 3 bis 5 %. Wihrend oder nach ei-
ner Aminopenicillin-Therapie muss bei
5 bis 10 % der Patienten mit nichtaller-
gischen Exanthemen gerechnet werden.
Im Falle einer infektiosen Mononukleo-
se sollte eine bakterielle Superinfektion
nicht mit einem Aminopenicillin behan-
delt werden, da die Aminopenicilline
bei diesem Krankheitsbild fast immer
ein schweres Exanthem hervorrufen.
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Aufgrund seiner wesentlich besseren
Resorption ist Amoxicillin oral dem
Ampicillin iiberlegen. Ampicillin kann
in einer Dosierung von 3-mal 1 g i.v.
bis zu 3- bis 4-mal 5 g/Tag in Kurzinfu-
sionen gegeben werden, wihrend Amo-
xicillin bis maximal 3-mal 2 g/Tag zu-
gelassen ist.

Aminopenicilline plus Beta-Lacta-
mase-Inhibitoren (erweiterte Ami-
nopenicilline)
Beta-Lactamase-Inhibitoren (Clavulan-
sdure, Sulbactam) erweitern in Kom-
bination mit Aminopenicillinen deren
Wirkspektrum. So konnen auch Be-
ta-Lactamase-bildende Erreger erfasst
werden: zum Beispiel Staphylococcus
aureus, Moraxella catarrhalis, Haemo-
philus influenzae, Escherichia coli oder
Prevotella- und Porphyromonas-Arten
(frither Bacteroides-melaninogenicus-
Gruppe), also die Mehrzahl der in der
HNO-Heilkunde relevanten Erreger au-
Ber Pseudomonas aeruginosa. Beim ora-
len Einsatz dieser Kombinationen muss
mit einem Anstieg der gastrointestinalen
Nebenwirkungen gerechnet werden. In
schweren Fillen erfolgt die parenterale
Verabreichung.

Sulbactam, der einzige Beta-Lactamase-
Inhibitor, der als Monosubstanz zur Ver-
fligung steht, ist fiir die freie Kombina-
tion mit Benzylpenicillin, Mezlocillin,
Piperacillin und Cefotaxim zugelassen.

Isoxazolylpenicilline
(Staphylokokken-Penicilline)

Bei einer Infektion mit Staphylococ-
cus aureus sind Oxacillin, Dicloxacillin
und Flucloxacillin aufgrund ihrer Pe-
nicillinase-Stabilitdt wirksam. Zur ora-
len Therapie stehen Dicloxacillin sowie
Flucloxacillin und zur parenteralen The-
rapie Oxacillin und Flucloxacillin zur
Verfiigung. Spezielle Nebenwirkungen
der parenteralen Verabreichung: Venen-
reizung, bei hochster Dosierung zereb-
rale Krimpfe; zur Therapie der Krimpfe
ist an intravends zu verabreichendes Di-
azepam zu denken. Staphylococcus-epi-
dermidis-Stamme sind im Gegensatz zu
Staphylococcus aureus sehr oft, namlich
etwa in einem Drittel der Fille auf Isox-
azolylpenicilline unempfindlich. Sta-
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phylococcus-aureus-Stamme, die gegen
die Isoxazolylpenicilline eine intrinsi-
sche Resistenz aufweisen, werden im
internationalen Schrifttum als MRSA
(Methicillin-resistente Staphylococcus
aureus) bezeichnet. Nota bene, dass al-
le MRSA mit Penicillinen, Isoxazolyl-
penicillinen, Cephalosporinen und an-
deren Beta-Lactam-Antibiotika nicht
behandelt werden diirfen, auch dann
nicht, wenn der mikrobiologische Be-
fund filschlicherweise ,,sensibel* lauten
sollte. In den letzten Jahren beobachtete
man auch in Deutschland in vielen gro-
Beren Krankenhdusern, besonders bei
Patienten mit chronischen Infektionen,
multiresistente Staphylococcus-aureus-
Stamme, die heute auch als MRSA be-
zeichnet werden.

Acylaminopenicilline

Die Acylaminopenicilline Mezlocillin
und Piperacillin sind gegen gramposi-
tive Kokken dhnlich wirksam wie Am-
picillin und besitzen ein erweitertes
Wirkungsspektrum im gramnegativen
Bereich. Piperacillin ist gegen Pseudo-
monas aeruginosa wirksam und wird
deshalb auch Pseudomonas-Penicillin
genannt, das allein oder in Kombination
mit einem Aminoglykosid-Antibiotikum
eine Alternative zu den gegen Pseudo-
monas wirksamen Fluorchinolonen und
Cephalosporinen darstellt. In Kombina-
tion mit einem Beta-Lactamase-Inhibi-
tor (z. B. Tazobactam oder Sulbactam)
eignen sich diese Breitspektrum-Peni-
cilline zur empirischen Initialtherapie
schwerer septischer Infektionen (z. B.
Tazobac®).

Exantheme sind seltener als nach Ampi-
cillin. Gastrointestinale Storungen und
Hypokalidmie, passagere Neutropenien
und Neurotoxizitidt konnen nach hoher
Dosierung vorkommen.

Cephalosporine

Die Cephalosporine zeichnen sich durch
eine gute Wirksamkeit und Vertriglich-
keit aus. Bei echter Penicillin-Allergie
ist der Patient gegen alle Penicilline al-
lergisch, aber nur in etwa 5 % der Fil-
le auch gegen Cephalosporine. Nicht
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allergische Exantheme sind auch we-
sentlich seltener als bei den Aminopeni-
cillinen, und die Mehrzahl der Patienten
mit einem nicht allergischen Penicillin-
exanthem zeigt kein Kreuzexanthem
nach Cephalosporinen. Gastrointesti-
nale Nebenwirkungen sind bei den al-
ten oralen Cephalosporinen selten, bei
den neueren je nach Substanz und Do-
sierung hiufiger. Besonders gut vertrag-
lich ist Ceftibuten. Nach einer Behand-
lung mit Cefaclor kann es sehr selten zu
einem Serumkrankheits-dhnlichen Syn-
drom kommen. Durch Nahrungsaufnah-
me wird die Bioverfiigbarkeit der ver-
esterten oralen Cephalosporine erhoht.
Zwischen den verschiedenen Cephalo-
sporinen bestehen zum Teil erhebliche
Unterschiede im antibakteriellen und
pharmakokinetischen Verhalten sowie
in der Vertriglichkeit. Die historische
Einteilung der Cephalosporine, welche
das Wirkungsspektrum beriicksichtigt,
hat sich bewihrt.

Cephalosporine erste Generation
(Cephalosporine 1)

Die Oralcephalosporine Cefalexin und
Cefadroxil sowie das parenterale Ce-
phalosporin Cefazolin haben eine gute
Wirksamkeit gegen grampositive Erre-
ger, wie Streptokokken, Pneumokok-
ken und Staphylokokken einschlie3lich
Benzylpenicillin-resistenten Staphylo-
kokken, jedoch nur eine schwache Wirk-
samkeit gegen Haemophilus influenzae
und Enterobacteriaceae.

Cephalosporine zweite Generation
(Cephalosporine 2)

Die oralen Cephalosporine Cefaclor und
Cefuroximaxetil haben im Vergleich zu
den oralen Cephalosporinen der ers-
ten Generation eine erhohte Stabilitét
gegeniiber den Beta-Lactamasen aus
gramnegativen Bakterien und damit ein
erweitertes antibakterielles Spektrum.
Sie besitzen eine gute Aktivitit gegen
Streptokokken, Pneumokokken und
Staphylokokken sowie gegen Haemo-
philus influenzae, Moraxella catarrha-
lis, Escherichia coli, Klebsiellen und
Proteus mirabilis. Cefaclor hat gegen
Haemophilus influenzae eine geringere
Wirksamkeit als Cefuroximaxetil.
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Zweitgenerations-Aquivalente sind Lo-
racarbef und Cefpodoximproxetil. Lora-
carbef ist ein orales Carbacephem und
Cefpodoximproxetil ist ein Cephalo-
sporin der dritten Generation. Ihr Wir-
kungsspektrum gleicht jedoch auch dem
des Cefuroximaxetils.

Die parenteralen Cephalosporine Ce-
furoxim, Cefotiam und Cefamandol
kommen in schweren Fillen zur An-
wendung. Nach Cefamandol konnen
Gerinnungsstorungen sowie ein Disul-
firam-dhnlicher Effekt beobachtet wer-
den.

Das parenterale Cephamycin Cefoxi-
tin ist gegen grampositive Kokken und
auch gegen Haemophilus influenzae we-
niger wirksam als die anderen Cephalo-
sporine der zweiten Generation, besitzt
jedoch eine gute Wirksamkeit gegen
gramnegative Anaerobier.

Cephalosporine dritte Generation
(Cephalosporine 3)

Die oralen Cephalosporine Cefixim,
Ceftibuten und Cefetametpivoxil haben
eine stiarkere Wirkung im gramnegati-
ven Bereich, unter anderem gegen Hae-
mophilus influenzae, und eine geringe-
re gegen grampositive Kokken und eine
Unwirksamkeit gegen Staphylokokken.
Die parenteralen Cephalosporine der
Gruppe 3a, Cefotaxim und Ceftriaxon,
haben neben einer guten Liquorgingig-
keit eine verbesserte Wirksamkeit im
gramnegativen Bereich und eine starke
Wirksamkeit gegeniiber Streptococcus
pneumoniae, die man sich im Falle ei-
ner Penicillin-Resistenz zunutze ma-
chen kann. Cefotaxim ist am besten ver-
traglich, wahrend Ceftriaxon dank einer
Halbwertszeit von 8 h nur einmal pro
Tag verabreicht zu werden braucht.

Das parenterale Cephalosporin der
Gruppe 3b, Ceftazidim, besitzt ein an-
tibakterielles Spektrum, das demjeni-
gen der Cephalosporine der Gruppe 3a
dhnlich ist, mit einer geringeren Aktivi-
tit gegen grampositive Erreger, jedoch
mit einer zusitzlichen Wirksamkeit ge-
gen Pseudomonas aeruginosa. Cefepim
besitzt neben dem Cefotaxim-Spektrum
eine bessere Wirksamkeit gegen Sta-
phylokokken und Pseudomonas aeru-
ginosa.

Monobactame

Aztreonam, dessen Spektrum lediglich
die gramnegativen aeroben Stdbchen-
bakterien erfasst, wird als Alternative
bei gramnegativen aeroben Stdbchenin-
fektionen, unter anderem Pseudomonas
aeruginosa, bei Penicillin- oder Cepha-
losporin-Allergie und auch bei Neutro-
penie eingesetzt.

Carbapeneme

Das Spektrum der Carbapeneme Imipe-
nem und Meropenem ist sehr breit und
umfasst grampositive und gramnegative
aerobe und anaerobe Erreger. Oxacillin/
Methicillin-resistente Staphylokokken
sind auch gegen Carbapeneme resis-
tent. Wihrend die In-vitro-Aktivitéit von
Imipenem im grampositiven Bereich et-
was besser ist, ist diejenige von Mero-
penem im gramnegativen Bereich zum
Teil deutlich hoher. In der Hals-Na-
sen-Ohrenheilkunde gelten beide Sub-
stanzen als Reserveantibiotika, die sich
zur Initialtherapie schwerer nosokomia-
ler aerob-anaerober Mischinfektionen,
besonders bei Versagen anderer Breit-
spektrum-Antibiotika, anbieten. Die
Carbapeneme kommen als Alternative
bei schweren Pseudomonas-Infektionen
des Mittelohrs oder des dufleren Ohrs
in Kombination mit einem Aminogly-
kosid oder mit Ciprofloxacin in Frage,
wenn ein Antibiotikum mit schmalerem
Spektrum nicht wirksam ist. Bei 5 bis
10 % der Patienten treten leichte gas-
trointestinale Reaktionen auf, bei 5 %
lokale Reaktionen (Thrombophlebitis),
bei 3 % allergische Reaktionen (Exan-
theme) und in 1 bis 2 % der Fille zen-
trale Nebenwirkungen. Die Vertriglich-
keit von Meropenem ist insbesondere
hinsichtlich ZNS-Reaktionen giinstiger.
Carbapeneme sind bei Patienten mit Be-
ta-Lactam-Allergien kontraindiziert.

Makrolide, Azalide, Ketolide

Erythromycin und Josamycin gehoren
zu den &lteren Vertretern der Makrolid-
Antibiotika. Der wichtigste Vertreter
dieser Gruppe ist Erythromycin mit gu-
ter Wirksamkeit gegen Streptokokken,
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einschlielich Pneumokokken, Borde-
tella pertussis, Moraxella catarrhalis,
Mykoplasmen, Chlamydien und Legio-
nellen. Primére Erythromycin-Resistenz
und partielle Kreuzresistenz mit den
neueren Makroliden sind bei S. pneu-
moniae 5 bis 20 %, bei S. pyogenes um
8 % und bei Staphylococcus aureus um
30 %. Bei Staphylokokken ist eine ra-
sche Resistenzentwicklung unter der
Therapie moglich. Erythromycin und
seine Ester haben keine optimale Wirk-
samkeit gegen Haemophilus influen-
zae. Bei Penicillin-Unvertriglichkeit ist
Erythromycin ein Alternativpréparat. So
werden Makrolide zum Beispiel zur Be-
handlung einer akuten Tonsillopharyn-
gitis und von sonstigen akuten bakteriel-
len Atemwegsinfektionen eingesetzt.
Unter den Erythromycin-Derivaten soll-
ten lediglich die Stearate niichtern ein-
genommen werden. Die relative Biover-
fiigbarkeit des freien Erythromycins ist
nach Gabe von Erythromycinestolat und
-stinoprat grofSer als nach Verabreichung
von Erythromycinethylsuccinat.
Moderne Makrolide sind Roxithromy-
cin, Clarithromycin und Azithromycin
sowie das mit den Makroliden struktur-
verwandte Azalid Azithromycin. Die-
se sind im Vergleich zu Erythromycin
in ihrer Pharmakokinetik deutlich ver-
bessert und weisen eine hohere Biover-
fiigbarkeit und eine ldngere Halbwerts-
zeit auf, wodurch eine ein- bis zweimal
tiagliche Verabreichung mit geringerer
Substanzbelastung moglich ist. Das
Wirkungsspektrum von Roxithromycin
und Clarithromycin unterscheidet sich
nicht wesentlich von dem des Erythro-
mycins. Azithromycin hat in vitro eine
verbesserte Wirksamkeit gegen Haemo-
philus spp. Bemerkenswert ist die un-
gewohnliche Pharmakokinetik dieser
Substanz. Die extrem lange Halbwerts-
zeit sowie das grofle Verteilungsvolu-
men sind Ausdruck einer Anreicherung
in den Geweben und in den Makropha-
gen. Aufgrund der langen Halbwerts-
zeit wurde eine 3- bzw. 5-Tage-Gabe
fiir viele Indikationen gepriift und zuge-
lassen. Trotz Langzeitwirkung sind zum
sicheren Nachweis des Therapieerfolgs
Kontrolluntersuchungen wie bei ande-
ren Antibiotika notwendig. Wegen der
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starken Anreicherung der Makrolide im
Gewebe und in den phagozytierenden
Zellen besteht nur eine geringe Korrela-
tion zwischen den Ergebnissen der Re-
sistenzbestimmung und dem klinischen
Ansprechen!

Bei oraler Gabe von Erythromycin tre-
ten gastrointestinale Stérungen wie
Ubelkeit, Erbrechen, Leibschmerzen
und Durchfille bei etwa 30 % der be-
handelten erwachsenen Patienten auf.
Die Haiufigkeit dieser Beschwerden
liegt nach Verabreichung von Roxithro-
mycin bei 3 bis 5 %, von Clarithromy-
cin bei 5 bis 9 % und von Azithromycin
bei 5 bis 10 %. Selten sind Hautaus-
schlag, Leberfunktionsstorungen mit
Cholestase und Pankreatitis oder eine
systemische Vaskulitis mit Arthritiden
und neurologischen Ausfillen (Churg-
Strauss-Syndrom) zu beobachten. Bei
einzelnen Patienten wird bei hoher Do-
sierung tiiber reversible Horstdrungen
berichtet. Die intravends zu verabrei-
chenden Prédparate von Erythromycin
fiihren hiufiger zu Phlebitiden.
Erythromycin, Clarithromycin und Azi-
thromycin kénnen bei Patienten, die
im EKG ein verlidngertes QT-Intervall
aufweisen, gefihrliche Herzrhythmus-
storungen (Torsade de Pointes), her-
vorrufen. Bei gleichzeitiger Gabe von
Theophyllin, Cumarin-Derivaten oder
Digitalisglykosiden kann die Ausschei-
dung dieser Mittel vermindert werden.
Ergotamin-haltige Medikamente und
nicht hydrierte Mutterkornalkaloide
sollten wegen der Gefahr von Durch-
blutungsstérungen durch verstéirkte Va-
sokonstriktion nicht gleichzeitig ver-
abreicht werden. Unter den weiteren
Wechselwirkungen der Makrolide mit
anderen Arzneimitteln ist besonders die
gleichzeitige Gabe der Antihistamini-
ka Terfenadin, Astemizol, Mizolastin
und von Cisaprid sowie der Neurolep-
tika Pimozid und Sulpirid zu erwéhnen,
die zu einer Verldngerung des QT-Inter-
valls und zu schwerwiegenden Herz-
rhythmusstorungen (Torsade de Poin-
tes) fithren kann. Am geringsten ist das
Interaktionspotential von Azithromycin
aufgrund seiner geringen Affinitit zum
Cytochrom-P450-System. Wihrend der
Einnahme von Clarithromycin oder Te-
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lithromycin muss die Behandlung mit
CSE-Hemmern unterbrochen werden.
Erythromycin ist wihrend der Schwan-
gerschaft zugelassen, wenn auch mit
Vorbehalt wihrend des ersten Trime-
nons.

Schwere Leberschidden sind eine Kon-
traindikation fiir die Anwendung von
Makroliden. Clarithromycin und Roxi-
thromycin sind fiir die Behandlung von
Kindern im ersten Lebensjahr nicht zu-
gelassen.

Neuere Indikationen der Makrolide sind
Infektionen durch Helicobacter pylori,
Borrelia burgdorferi, nichttuberkulose
Mykobakterien und Bartonellen.

Die Ketolide stellen eine Weiterent-
wicklung der Makrolide dar. Sie greifen
gleichzeitig an zwei entfernten Stellen
der bakteriellen Proteinsynthese ein. Ei-
ne Bindung an die ribosomale RNS der
Bakterien ist dabei zehnfach stirker
als bei den Makroliden. Telithromycin
ist der erste zugelassene Vertreter der
Ketolide. Es hat ein dhnliches Spek-
trum wie Erythromycin A mit stdrkerer
Wirksamkeit und erfasst auch Pneumo-
kokken, die gegen Benzylpenicillin oder
Erythromycin resistent sind, ebenso
wie Erythromycin-resistente Streptococ-
cus-pyogenes-Stimme. Resistent sind
Methicillin-resistente Staphylokokken,
Enterobakterien und gramnegative Ana-
erobier (z. B. Bacteroides). Verabreicht
werden einmal 0,8 g Telithromycin/Tag.
Telithromycin reichert sich in hohen
Konzentrationen besonders in den Ge-
weben und Fliissigkeiten der Atemwege
und den Alveolarmakrophagen an.

Im Allgemeinen wird Telithromycin
dhnlich gut vertragen wie die Makro-
lide, die hidufigsten Nebenwirkun-
gen betreffen den Magen-Darm-Trakt.
Zugelassene Indikationen sind aku-
te Exazerbationen einer chronischen
Bronchitis, leichte bis mittelschwe-
re ambulant erworbene Pneumonien
und akute Sinusitiden. Ab 12 Jahren:
Tonsillitis/Pharyngitis durch betahdmo-
lysierende A-Streptokokken, alternativ
zu Beta-Lactam-Antibiotika, wenn die-
se nicht geeignet sind.
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Lincosamide

Clindamycin ist gegen Staphylokokken,
Streptokokken und Pneumokokken so-
wie gramnegative anaerobe Stdbchen
einschlieflich der meisten Fusobacte-
rium- und Bacteroides-fragilis-Stdm-
me gut wirksam. Es penetriert gut in
Weichteil- und Knochengewebe und ist
auch intrazelluldr gegen intraphagozy-
tdr persistierende Erreger wirksam, zum
Beispiel bei Rezidiven. Clindamycin ist
eine Alternative bei Penicillin- oder Ce-
phalosporin-Allergie und zur Penicillin/
Metronidazol- oder Penicillin/Beta-
Lactamasehemmer-Kombination bei
der Behandlung aerob-anaerober Misch-
infektionen mit grampositiven Kok-
ken und Anaerobiern, zum Beispiel bei
Mundboden- oder Halsphlegmonen so-
wie Peritonsillar- oder Retropharyngeal-
abszessen. Aufgrund seiner Bindungs-
kapazitit der Staphylokokken- und
Streptokokkentoxine wird Clindamycin
zusitzlich zur Behandlung des Toxic-
Shock-Syndroms und der nekrotisie-
renden Fasziitis empfohlen. Klassisch
ist die Endokarditis-Prophylaxe bei
Penicillin-Allergie vor HNO-, Dental-,
Bronchial- und Osophageal-Eingriffen
bei Patienten mit vorgeschidigten Herz-
klappen, einmalig 10 bis 15 mg/kg et-
wa 30 bis 60 Minuten vor dem Eingriff
oral. Eindeutige Daten iiber eine wirk-
same Infektionsprophylaxe in der gro-
Ben Kopf-Hals-Tumorchirurgie liegen
ebenfalls vor.

In 5 bis 20 % der Fille treten weiche
Stiihle auf, manchmal verbunden mit
Ubelkeit, Erbrechen und Bauchschmer-
zen. Eine schwere ulzerierende pseu-
domembrandse Enterokolitis wird sehr
selten beobachtet. Allergische Reaktio-
nen sind ebenfalls selten. Unter linge-
rer Therapie konnen Leukopenien auf-
treten. Bei Patienten mit Storungen der
neuromuskuliren Ubertragung ist ei-
ne Verschlimmerung der Beschwerden
moglich. Bei zu schneller Infusion von
Clindamycin kann es zu Nausea, Herz-
rhythmusstorungen (u.a. Torsade de
Pointes) und Blutdruckabfall kommen.
Gelegentlich steigen unter Clindamycin
die Bilirubin- und Leberenzymwerte
im Blut an. Wahrend Schwangerschaft
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Tab. 1. Antiinfektive Therapie bei bakteriellen Infektionen im Bereich des Ohrs (Erreger unterstrichen = sehr haufige und wichtige
Erreger; Antibiotikum unterstrichen = Indikation bisher in Deutschland nicht zugelassen)

Diagnose

Otitis externa
diffusa

Gehorgangs-

furunkel

Perichondritis

Otitis externa
maligna

Otitis media
acuta

Otitis media
chronica

Mastoiditis

Haufigste Erreger

Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus
Proteus mirabilis
Escherichia coli
Streptococcus pyogenes
Aspergillus

Candida

Staphylococcus aureus

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus aureus
Proteus mirabilis

Enterococcus faecalis
Escherichia coli
Streptococcus pyogenes
Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Streptococcus pyogenes
Moraxella catarrhalis
Staphylococcus aureus

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus aureus
Proteus mirabilis

Andere Enterobacteriaceae
Selten Schimmelpilze
Anaerobier

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli

Proteus mirabilis

Mikrobiol.
Diagnostik

Bei schweren
Formen emp-
fehlenswert

Nur bei
schweren
Formen

Anzustreben

Erforderlich

Bei Kompli-
kationen,
Grundkrank-
heiten, Neu-
geborenen

Empfehlens-
wert

Erforderlich

Mittel der Wahl

Grundsétzlich lediglich Sduberung des Gehérgangs
und antibiotische + antientziindliche Lokaltherapie
nach Ausschluss einer Trommelfellperforation
Schwere Formen:

Pseudomonas aeruginosa: Ciprofloxacin in hoher
Dosierung

Kinder: Piperacillin, Ceftazidim

Staphylokokken: Aminopenicillin + Beta-Lactamase-
Inhibitor

Cephalosporin 1/2

Antiseptische oder antibiotische Lokaltherapie nach
Ausschluss einer Trommelfellperforation

Schwere Formen:

Isoxazolylpenicillin

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor
Cephalosporin 1

Ggf. antiseptische Lokalbehandlung

Schwere Formen oder V. a. Pseudomonas (z. B. nach
Ohroperation oder Verbrennungen):

Erwachsene: Ciprofloxacin oder Levofloxacin in
hoher Dosierung

Kinder: Ceftazidim + Isoxazolylpenicillin

Leichte Formen (und nicht durch Pseudomonas):
Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor
Cephalosporin 1/2

Isoxazolylpenicillin

Ciprofloxacin in hoher Dosierung

Bemerkung: ggf. Operation,
Mindesttherapiedauer 6 Wochen

Amoxicillin

Schwere Formen (Risikofaktoren):
Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor
Cephalosporin 2

Lokaltherapie: Ciprofloxacin-Augentropfen,

ggf. auch bei Kindern

Ohne Erregernachweis oder bei V. a. Pseudomonas:
Ciprofloxacin in hoher Dosierung

Kinder: Ceftazidim

Bei Nachweis von Staphylococcus aureus:
Isoxazolylpenicillin

Cephalosporin 1/2

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor
Bemerkung: In der Regel Indikation zur Operation

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor

Bemerkung: Indikation zur Operation, Adaptation
der Antibiotika-Therapie nach Grampréparat und
Antibiogramm
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Alternativen

Levofloxacin,
Piperacillin, Ceftazidim, Cefepim

Isoxazolylpenicillin
Clindamycin
Co-trimoxazol

Clindamycin
Co-trimoxazol

Piperacillin + Tazobactam
Piperacillin + Sulbactam
Ceftazidim = Isoxazolylpenicillin
Cefepim, Carbapenem
Carbapenem, (Ciprofloxacin)

Clindamycin
Co-trimoxazol
Moxifloxacin, Gatifloxacin

Levofloxacin, Piperacillin,
Ceftazidim, Cefepim, Imipenem
+ Aminoglykosid
Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor
Cephalosporin 2

Makrolid, Ketolid
Co-trimoxazol (Erwachsene)
Cephalosporin 3a/3b
Piperacillin + Tazobactam
Piperacillin + Sulbactam
Fluorchinolon

Cefepim

Piperacillin + Tazobactam

Ceftazidim + Isoxazolylpenicillin
Piperacillin + Sulbactam, (Ciprofloxacin)

Clindamycin
Co-trimoxazol
Moxifloxacin, Gatifloxacin, Levofloxacin

Cefuroxim, Cefotiam
Cefotaxim, Cefepim
Piperacillin, Ceftazidim
Ciprofloxacin, Levofloxacin
Moxifloxacin, Gatifloxacin

167



Consensus

Tab. 2. Antiinfektive Therapie bei bakteriellen Infektionen im Bereich von Nase und Nasennebenhd6hlen (Erreger unterstrichen =
sehr haufige und wichtige Erreger; Antibiotikum unterstrichen = Indikation bisher in Deutschland nicht zugelassen)

Diagnose Haufigste Erreger

Sinusitis purulenta Streptococcus pneumoniae

acuta Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes

Sinusitis chronica  Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Streptokokken
Enterobacteriaceae
Pseudomonas aeruginosa
Anaerobier

Sehr selten Pilze

Orbitale Sinusitis-
Komplikationen

Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Anaerobier

Stirnbeinosteo-
myelitis

Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae
Pseudomonas aeruginosa

Odontogene Sinu- Streptococcus intermedius/

sitis maxillaris, Streptococcus constella-
Odontogene tus meist kombiniert mit
Osteomyelitis Anaerobiern (Peptostrep-
(Mittelgesicht, tokokken, Fusobakterien,
Unterkiefer) Prevotella-Arten)
Nasenfurunkel Staphylococcus aureus
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Mikrobiol.
Diagnostik

Bei Hospi-
talinfektion
erforderlich

Wenn re-
prasentative
Material-
gewinnung
moglich

Erforderlich,
ggf. Blut-
kultur bei
Phlegmone,
Abszess,
Sepsis

Erforderlich
(ggf. mit Blut-
kultur)

Nur bei
Zweifel an
klinischer
Diagnose
und bei kom-
pliziertem
Verlauf

Nur bei
schweren
Formen
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Mittel der Wahl

Amoxicillin
Bemerkung: Ggf. Kieferhohlenspiilung

Schwere Formen (Risikofaktoren):
Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor
Cephalosporin 2, Cefotaxim

Nosokomiale Sinusitis:
z. B. Piperacillin + Tazobactam

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor
Cephalosporin 2

Bemerkung: Ggf. Indikation zur Operation

Bemerkung: Ggf. Operation

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor i.v.

Cefotaxim, Ceftriaxon + Metronidazol
Piperacillin + Tazobactam

Ceftazidim + Clindamycin

Imipenem

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor
Isoxazolylpenicillin + Cephalosporin 2
Clindamycin

(Bei Pseudomonas: Ciprofloxacin)

Bemerkung: Indikation zur Operation.
Therapiedauer mindestens 4 Wochen,
ggf. Te-Szintigraphie

Penicillin V/G (+ Metronidazol)
Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor
Clindamycin

Bemerkung: In der Regel chirurgische Beseitigung

der odontogenen Ursache oder Osteomyelitis

Antiseptische oder antibiotische Lokaltherapie
Schwere Formen:

Isoxazolylpenicillin

Cephalosporin 1

Bemerkung: Ggf. Stichinzision

Alternativen

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor
Oralcephalosporin 2

Makrolid, Ketolid

Co-trimoxazol

Clindamycin

Doxycyclin

Cephalosporin 3a
Moxifloxacin, Gatifloxacin,
Levofloxacin, Ciprofloxacin

Clindamycin
Co-trimoxazol
Fluorchinolon

Doxycyclin

Piperacillin + Tazobactam
Piperacillin + Sulbactam

Bei schwersten Formen:
Kombination mit Aminoglykosid oder Fluor-
chinolon

Bei schwersten Formen:
Kombination mit Aminoglykosid oder Fluor-
chinolon

(Piperacillin, Ceftazidim, Cefepim,
Levofloxacin)

Clindamycin
Co-trimoxazol (bei Erwachsenen)

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor
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Tab. 3. Antiinfektive Therapie bei bakteriellen Infektionen im Bereich von Mund, Pharynx, Larynx und Hals (Erreger unterstrichen =
sehr haufige und wichtige Erreger; Antibiotikum unterstrichen = Indikation bisher in Deutschland nicht zugelassen)

Diagnose

Tonsillo-
pharyngitis acuta

Scharlach

Diphtherie

Erysipel

Epiglottitis acuta

Laryngitis
subglottica

Laryngotracheo-
bronchitis

Sialadenitis

Aktinomykose

Angina Plaut-
Vincent

Haufigste Erreger

Neben Viren:

Streptococcus pyogenes
(bei PenicillinVersagen an
Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus u. a.
denken)

Streptococcus pyogenes

Corynebacterium
diphtheriae

Streptococcus pyogenes

Kinder: Haemophilus
influenzae Typ B
Erwachsene:
Streptokokken
Haemophilus influenzae
Typ B

Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae

Parainfluenza-, RS-, Rhino-
und Influenza-Typ A-Viren

Meist Viren, nur selten
Bakterien (Staphylococ-
cus aureus, Haemophilus
influenzae, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus
pneumoniae, Klebsiella
pneumoniae, Chlamydia)

Staphylococcus aureus
Streptokokken

Actinomyces israelii (haufig
mit Staphylococcus aureus
und Anaerobiern kombi-
niert)

Aerob-anaerobe Misch-
infektion: Fusobakterien,
Treponemata

Mikrobiol.
Diagnostik

Bei Therapie-
versagen

In unklaren
Féllen

Zwingend
erforderlich
(Direktpra-
parat und
Kultur)

Bei unklarer
Diagnose
Blutkultur

Ggf. Blutkul-
tur erforder-
lich

Empfehlens-
wert

Erforderlich

Direktpra-
parat

Mittel der Wahl

Phenoxymethylpenicillin (Penicillin V) iiber 10 Tage

Bemerkung: Cave bei Mononukleose Aminopenicilli-

ne kontraindiziert

Phenoxymethylpenicillin tiber 10 Tage

Bei Therapieversagen:
Cephalosporin 1 (2)
Makrolid

Clindamycin

Benzylpenicillin (Penicillin G)

Bemerkung: Antitoxin bereits bei Verdacht!, Kran-

kenhauseinweisung, Isolierung, Verdacht melde-

pflichtig. Tonsillektomie bei den seltenen persistie-

renden Bakterientragern

Benzylpenicillin

Bemerkung: sofortige Krankenhauseinweisung in
Intubationsbereitschaft
Cefotaxim, Ceftriaxon

Antibiotische Behandlung nicht indiziert

Meist kein Antibiotikum erforderlich

Bei Risikopatienten oder schweren Formen:
Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor
Cephalosporin 2

Makrolid

Cephalosporin 1 (2)

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor
Penicillin G/V + Metronidazol

Aminopenicillin + Metronidazol

Bemerkung: Therapiedauer mindestens 4 Wochen

Bemerkung: Bei leichtem Verlauf lediglich Lokal-
therapie
Oralpenicillin
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Alternativen

Cephalosporin 1 (2)
Makrolid

Ketolid ab 12 Jahre
Clindamycin

Cephalosporin 1
Makrolid
Clindamycin

Erythromycin

Cephalosporin 1 (2)
Clindamycin
Makrolid

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor
Cephalosporin 2 bei Nachweis von S. au-
reus

Ketolid
Moxifloxacin, Gatifloxacin, Levofloxacin

Clindamycin
Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor

Clindamycin
Doxycyclin + Metronidazol

Cephalosporin 1 (2)
Clindamycin
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Tab. 3. Fortsetzung

Diagnose Haufigste Erreger

Mikrobiol.

Mittel der Wahl

Diagnostik

Lymphadenitis Streptococcus pyogenes
colli Staphylococcus aureus

Bei Nicht-
ansprechen

Cephalosporin 1 oder 2

nach 3 bis

4 Tagen
ausfiihrliche
Diagnostik,
ggf. Lymph-
knotenexstir-
pation bzw.

PE

Mundboden-
phlegmone
(meist odon-
togen)

Streptococcus pyogenes
Staphylococcus aureus
Anaerobier

Erforderlich
aus Wund-
sekret oder
Eiter und
maglichst

handlung

ggf. + Aminoglykosid

Blutkultur bei
fieberhafter
Allgemein-
reaktion

Lyme-Borreliose  Borrelia burgdorferi

Diagnostik Makrolid, Doxycyclin (ab. 9. Lebensjahr)
kann negativ  Stadien Il und IlI: Ceftriaxon, Cefotaxim oder
oder falsch  Benzylpenicillin

positiv sein

und Stillzeit ist Clindamycin kontra-
indiziert.

Fluorchinolone

Die klassischen Fluorchinolone Cipro-
floxacin und Ofloxacin verfiigen iiber
eine ausgeprigte antibakterielle Akti-
vitit und ein breites Wirkungsspekt-
rum bei oraler sowie parenteraler Dar-
reichung. Das Hauptinteresse dieser
Antibiotika fiir die Hals-Nasen-Ohren-
heilkunde besteht in der durch sie eroff-
neten Moglichkeit einer oralen Therapie
der in der HNO-Heilkunde nicht selte-
nen Pseudomonas-aeruginosa-Infektio-
nen, fiir die besonders positive Erfah-
rungen mit Ciprofloxacin vorliegen.
Dariiber hinaus besitzen diese Fluor-
chinolone eine sehr gute Wirksamkeit
gegen Haemophilus influenzae, die En-
terobacteriaceae und Meningokokken/
Gonokokken mit geringerer Wirkung
gegen Staphylokokken, Pneumokok-
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ken, Streptokokken, Enterokokken,
Mykoplasmen, Chlamydien und Legio-
nellen. Aufgrund der schwicheren Ak-
tivitdt gegen Pneumokokken sind die
klassischen Fluorchinolone keine Mit-
tel der ersten Wahl bei der akuten Oti-
tis media oder Sinusitis oder den ambu-
lant erworbenen Atemwegsinfektionen.
Nicht zu empfehlen ist ihre Anwendung
bei Tonsillitis.

Die neueren Fluorchinolone Levoflox-
acin, Moxifloxacin und Gatifloxacin
haben eine verstirkte Wirksamkeit im
grampositiven Bereich, insbesondere
gegen Pneumokokken, Staphylokokken
und Streptokokken sowie gegen Myko-
plasmen, Legionellen und Chlamydi-
en. Moxifloxacin und Gatifloxacin sind
dariiber hinaus gegen grampositive und
gramnegative Anaerobier wirksam.

Fiir Ciprofloxacin und Ofloxacin lie-
gen Zulassungen fiir die Behandlung
der Infektionen der Atemwege mit der
Einschriankung vor, dass sie bei der
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Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor

Bemerkung: Krankenhauseinweisung wegen
Ausbreitungsrisiko und obligater chirurgischer Be-

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor i.v.,

Alternativen

Clindamycin

Clindamycin i.v.

Benzylpenicillin + Metronidazol
Cephalosporin 1/2 + Metronidazol,
ggf. + Aminoglykosid

Imipenem

Stadium I: Amoxicillin, Cefuroximaxetil, neueres

ambulant erworbenen Pneumokokken-
Pneumonie nicht Mittel erster Wahl
sind. Diese klassischen Fluorchinolone
sind zur Behandlung der akuten Mit-
telohr- und Nasennebenhohleninfekti-
onen zugelassen. Ciprofloxacin- und
Ofloxacin-Augentropfen besitzen keine
Zulassung zur Anwendung bei Infektio-
nen im Bereich des Ohrs, der Nase oder
der Nasennebenhohlen. Ciprofloxacin-
Ohrentropfen in Kombination mit Hy-
drocortison sind aber im Ausland zum
Beispiel in den USA (Cipro® — HC
Otic) und in der Schweiz zugelassen.
Die neueren Fluorchinolone kommen
aufgrund ihrer verbesserten antibakte-
riellen Aktivitit gegeniiber respiratori-
schen Infektionserregern einschlielich
Pneumokokken als ein Mittel der Wahl
bei bakteriellen Atemwegsinfektionen
in Frage. Levofloxacin, Moxifloxacin
und Gatifloxacin sind zur Behandlung
der akuten bakteriellen Sinusitis und der
ambulant erworbenen Pneumonie sowie
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Tab. 4. Tagesdosierungen oraler und parenteraler Antibiotika [Dosierung in eckiger Klammer unter Vorbehalt]

Gruppe
(p) = parenteral

1 Penicilline

2 Penicilline (p)

3 Depot-Penicilline (p)

4 Aminopenicilline

5 Aminopenicillin (p)

6 Aminopenicilline +
Beta-Lactamase
hemmer

7 Aminopenicilline +
Beta-Lactamase
hemmer (p)

7a Beta-Lactamase
hemmer (p)

8 Isoxazolyl-Penicilline
(Staphylokokken-
Penicilline)

9 Isoxazolyl-Penicilline
(Staphylokokken-Peni-
cilline) (p)

10 Acylaminopenicilline

(p)

11 Cephalosporine 1

12 Cephalosporine 1 (p)

13 Cephalosporine 2

Cephalosporin-
2-Aquivalente

INN

Penicillin-V-Kalium
(Phenoxymethylpenicillin)

Propicillin (Phenoxypropylpenicillin)

Benzathin-Penicillin V
Benzylpenicillin (Penicillin G)

Procain-Benzylpenicillin (Plasma-
HWZ > 12 h)
Clemizol-Benzylpenicillin

(HWZ > 24 h)
Benzathin-Benzylpenicillin

(HWZ 10-20 Tage)

Amoxicillin

Bacampicillin
Ampicillin

Amoxicillin + Clavulansaure

Sultamicillin
Amoxicillin + Clavulansaure
Ampicillin + Sulbactam

Sulbactam

Dicloxacillin

Flucloxacillin
Oxacillin
Flucloxacillin

Mezlocillin
Piperacillin

Piperacillin + Tazobactam
Cefalexin

Cefadroxil
Cefazolin

Cefaclor
Cefuroximaxetil

Cefpodoximproxetil
Loracarbef

Handelsnamen
(Auswahl)

Infectocillin,

Isocillin, Ispenoral,
Megacillin, Jenacillin V,
Penicillin V Heumann,
Penicillin V Wolff, V Tablopen
Baycillin Mega
InfectoBicillin Tab 1,5
Penicillin Griinenthal, Heyl,
Jenapharm

Bipensaar, 1,2/4 Mega
Jenacillin A 0,4/2 Mega
Clemizol-Penicillin

i.m. forte Griinenthal
Tardocillin 1200
Pendysin 1,2 Mio. I.E.
Amoxypen, Amoximerck,
Amoxihexal, Infectomox
Ambacamp, Penglobe
Binotal

Ampicillin ratiopharm
Augmentan Tabs 4:1
Amoxidura plus 4:1
Augmentan Filmta-
bletten 7:1

Unacid PD oral
Augmentan

Unacid

Combactam

InfectoStaph

Staphylex
InfectoStaph
Staphylex

Baypen

Piperacillin Fresenius,
Piperacillin Hexal
Tazobac

Ceporexin, Cephalexin-
ratiopharm

Griincef

Elzogram

Cefazolin Fresenius
Panoral, Cefaclor Stada,
Infectocef
Elobact/Zinnat
Orelox/Podomexef
Lorafem

Tagesdosierung

Erwachsene (Inf. = Infusion)

3(-6) Mio. E.

3 x (1-10) Mio. I.E. Inf.

1,2-4 Mio. I.E. i.m.

1(=2) Mio. I.E.i.m. in 1 (=2) ED
(1-2) x 1,2 Mio. I.E./Monat i.m.
2-3x(0,5-1) ¢

2-3x0,8¢g
3-4x(0,5-5 g) i.v. Inf.

2-3x0,625(-1,25) g
2(-3)x1g
2(-4)x0,75¢
3x(1,2-2,2 g) i.v. Inf.

3(-4) x (1,5-3 g) i.v. Inf.

2-4x(0,5-1,0 g) i.v. Inf.

3-4x1g

3x1g
3-4x(1,0-2,09g)i.v. Inf.
3-4x(0,5-2,0 g) i.v. Inf.

3x(2,0-5,0 g) i.v. Inf.
3x(2,0-4,0 g) i.v. Inf.

2-3x45¢gi.v.Inf.
3x1,0g

1-2x1,0g
2-3(1,0-2,0 g) i.v. Inf.

3x0,5g
2x0,25(-0,5) g

2x(0,1-0,2) g
2x(0,2-0,4) g
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Tagesdosierung
Kinder (ED = Einzeldosis)

50000-100000 E./kg in 2-3
ED, bei Tonsillitis 100 000 E/kg,
maximal 2 Mio. E. in 2 ED

50000 I. E./kg in 2 ED
0,03-0,5 Mio. I. E./kg in 4 ED

1 x (0,6-1,2) Mio. I.E./Monat
i.m.
50-80 mg/kg in 2-3 ED

40-80 mg/kg in 2-3 ED
100-300 g/kg in 3 ED

40-75 mg/kg in 2-3 ED

50 mg/kg in 2 ED
60-100 mg/kg in 3 ED
75-150 mg/kg in 3 ED

50 mg/kg in 3 ED

50-100 mg/kg in 3 ED

80-150 mg/kg in 3 ED

40-100 mg/kg in 3 ED

200 mg/kg in 3 ED
200 mg/kg in 3 ED

[150 mg/kg in 3 ED]
50-100 mg/kg in 2-3 ED

50-100 mg/kg in 2 ED
[50-100 mg/kg in 3—4 ED]

30-50 [-100] mg/kg in 3 ED
20-30 mg/kg in 2 ED

8-10 mg/kg in 2 ED
15-30 mg/kg in 2 ED
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Tab. 4. Fortsetzung

Gruppe
(p) = parenteral

14 Cephalosporine 2 (p)

15 Cephalosporine 3

INN

Cefuroxim
Cefotiam
Cefamandol
Cefoxitin
Cefpodoximproxetil
Cefixim

Ceftibuten
Cefetametpivoxil

16 Cephalosporine 3a (p) Cefotaxim

17 Cephalosporine
3b (p)

18 Monobactame (p)

19 Carbapeneme (p)

20 Makrolide

Azalide
Ketolide

21 Makrolide (p)

22 Lincosamide

23 Lincosamide (p)

24 Fluorchinolone
klassische

Fluorchinolone
neuere

25 Fluorchinolone (p)

26 Trimethoprim/
Sulfonamid

27 Trimethoprim/
Sulfonamid (p)
28 Tetracycline
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Ceftriaxon

Ceftazidim

Cefepim

Aztreonam

Imipenem + Cilastatin
Meropenem
Erythromycinethylsuccinat

Erythromycinestolat
Erythromycinstinoprat
Josamycin
Roxithromycin
Clarithromycin
Azithromycin
Telithromycin
Erythromycin

Clindamycin
Clindamycin
Ciprofloxacin

Ofloxacin
Levofloxacin
Moxifloxacin
Gatifloxacin
Ciprofloxacin
Ofloxacin
Levofloxacin
Moxifloxacin

Co-trimoxazol (Sulfamethoxazol +

Trimethoprim)

Co-trimazin (Sulfadiazin + Trimetho-

prim)

Co-tetroxacin (Sulfadiazin +
Tetroxoprim)

Co-trimoxazol

Doxycyclin

Handelsnamen
(Auswahl)

Zinacef, Cefuroxim Fresenius
Spizef

Mandokef

Mefoxitin
Orelox/Podomexef
Cephoral/Suprax
Keimax

Globocef

Claforan

Rocephin,

Ceftriaxon Fresenius
Fortum

Maxipime

Azactam

Zienam

Meronem

Erythrocin, Monomycin,
Erythromycin-ratiopharm,
Paediathrocin
Infectomycin

Erysec, Karex Wolff
Wilprafen

Rulid, Roxidura, Roxi-saar
Klacid, Cyllind, Biaxin
Zithromax

Ketek

Erythrocin i.v.

Erycinum i.v.

Sobelin, Clinda-saar
Sobelin, Clinda-saar
Ciprobay, Ciprobeta,
Ciprodura, Cipro-saar u. a.
Tarivid

Tavanic

Avalox

Bonoq

Ciprobay

Tarivid

Tavanic

Avalox

Bactrim, Berlocid 960,
Eusaprim, Cotrimox-
Wolff Microtrim forte,
Supracombin

Triglobe

Sterinor

Bactrim, Cotrim-ratiopharm
Amp. SF

Vibramycin, Azudoxat,
Jenacyclin, Supracyclin

Tagesdosierung

Erwachsene (Inf. = Infusion)

2-3x(0,75-1,5 g) i.v. Inf.
2-3x(1,0-2,0 g) i.v. Inf.
2-3x(1,0-2,0 g) i.v. Inf.
3-4x(1,0-2,0 g) i.v. Inf.
2x(0,1-0,2) g
0,4gin1-2 ED

1x0449

2x05¢

3x(1,0-2,0 g) i.v. Inf.
1,0-2,0(-4,0 g) i.v. Inf.

2-3x(1,0-2,0 g) i.v. Inf.
2x(1,0-2,0 g) i.v. Inf.
2-3x(1,0-2,0 g) i.v. Inf.
3-4x(0,5-1,0 g) i.v. Inf.
3x(0,5-1,0 g) i.v. Inf.
2-4x05¢9

2x05(-1)g
2x(0,5-1)¢g
3x05¢g
1-2)x03¢g
2x0,25(=0,5) g
1x0,59 (3 Tage)
1x0,8g
3-4x(0,25-0,5 g) Inf.
2-3x1gInf.
2-3x0,3(-0,6) g
2-3x(0,6-0,9 g) Inf.
2x0,5(-0,75)¢

2x02(-04)¢g
1-2)x05¢g
1x0,4gInf.

1x049

2(-3) x (0,2-0,4 g) Inf.
2 x0,2(-0,4) g Inf.
1(=2) x 0,5 g Inf.
1x0,49

2x0964

1x1,09
2x035¢g
2 x 960 mg Inf.

1x0,2g,dann1x0,1g

Tagesdosierung

Kinder (ED = Einzeldosis)

75-100 mg/kg in 3 ED
50-100 mg/kg in 2 ED]
[75-100 mg/kg in 3 ED]
[60-120 mg/kg in 3 ED]
8-10 mg/kg in 2 ED

8 mg/kg in 1-2 ED

9 mg/kg in 1 ED

20 mg/kg in 2 ED
100-200 mg/kg in 2-3 ED
50-100 mg/kg in 1 ED

100-150 mg/kg in 2-3 ED
[100-150 mg/kg in 2-3 ED]
50-100 mg/kg in 3 ED

60 mg/kg in 4 ED

60-80 mg/kg in 3 ED
(30-)50 mg/kg in 3 ED

30(-50) mg/kg in 2 ED
[30(-50) mg/kg in 2-3 ED]
30-50 mg/kg in 3 ED
5-7,5 mg/kg in 1-2 ED

15 mg/kg in 2 ED

10 mg/kg in 1 ED (3 Tage)
[20-30 mg/kg in 1 ED]
20-50 mg/kg in 4 ED

20-40 mg/kg in 3 ED
20-40 mg/kg in 3 ED
20-30 mg/kg in 2 ED

10-20 mg/kg in 2-3 ED

[5-6 mg TMP/kg +
25-30 mg SMZ/kg in 2 ED]

[10-20 mg TMP/kg +

50 mg SMZ/kg in 3 ED]
2-4 mg/kg in 1 ED
entfallt bis 9. Lebensjahr
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Tab. 4. Fortsetzung

Gruppe INN

(p) = parenteral

29 Tetracycline (p) Doxycyclin

30 Aminoglykoside (p)  Gentamicin
Tobramycin
Netilmicin
Amikacin

31 Glykopeptide (p) Vancomycin
Teicoplanin

32 Fosfomycin (p) Fosfomycin

33 Nitroimidazol Metronidazol

34 Nitroimidazol (p) Metronidazol

35 Chloramphenicol Chloramphenicol
36 Chloramphenicol (p)  Chloramphenicol
37 Oxazolidinone Linezolid
38 Oxazolidinone (p) Linezolid

der akuten Exazerbationen der chroni-
schen Bronchitis zugelassen.

Am hédufigsten sind gastrointestinale
Nebenwirkungen, wie Bauchschmer-
zen, Ubelkeit und Durchfall. Der An-
teil allergischer Nebenwirkungen der
Fluorchinolone liegt unter 1,5 %. Ge-
legentlich kommen
Nebenwirkungen, wie Nervositidt und
Zittern, Alptrdaume, Halluzinationen
und psychotische Reaktionen vor, die
nach dem Absetzen reversibel sind.
Selten kommt es zu Geruchs- und Ge-

zentralnervose

schmacksstorungen, Weichteilschwel-
lungen und Myoarthralgien, Sehnenent-
zlindungen und Sehnenrissen (v. a. der
Achillessehne) sowie bei den neueren
Cephalosporinen zu QT-Verldngerun-
gen im EKG. Die Haufigkeit schwerer
kardialer Zwischenfille ist sehr niedrig
und wird auf etwa einen Fall pro 1 Mio.
Verschreibungen geschétzt. Bei dlteren
Fluorchinolonen werden in seltenen
Fillen Photosensibilititsreaktionen be-
obachtet. Gatifloxacin ist bei Diabeti-
kern kontraindiziert.

Handelsnamen
(Auswahl)

Vibravends SF 200 mg i.v.

Refobacin 3-5 mg/kg Inf./i.m.

Gernebcin 3-5 mg/kg Inf./i.m.

Certomycin 4-7,5 mg/kg Inf./i.m.

Biklin, Amikacin 10-15 mg/kg Inf./i. m.

Fresenius

Vancomycin CP Lilly, 2-4x0,5g Inf.

Vanco-saar

Targocid Initial 0,4-0,8 g Inf,,
dann 0,2-0,4gin 1 ED

InfectoFos 2-3x(3,0-5,0 g) Inf.

Clont, Flagyl, Metronidazol (2-)3x0,4g

Heumann

InfectoClont, Metronidazol- 2(-3) x 0,5 g Inf.

ratiopharm

Chloramsaar N 500 3x(0,5-19)

Paraxin 3x(0,5-1,09) i.v.

Zyvoxid 2x069

Zyvoxid 2x0,6¢g

Wegen tierexperimenteller Befunde,
nach denen in hohen Konzentrationen
von Chinolonen Schéidigungen an den
groflen, gewichttragenden Gelenken he-
ranwachsender Tiere beobachtet wur-
den, ist die Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen sowie wihrend der
Schwangerschaft und Stillzeit nicht zu-
gelassen. Eine Ausnahme ist der Einsatz
von Ciprofloxacin zur Therapie akuter,
durch Pseudomonas aeruginosa verur-
sachter Infektionsschiibe bei Kindern
und Jugendlichen mit Mukoviszidose.
Die Anwendung von Fluorchinolonen
bei Minderjahrigen in anderen Indika-
tionen darf nur mit schriftlicher Ein-
verstindniserklarung der Erziehungsbe-
rechtigten vorgenommen werden.

Die gleichzeitige Gabe eisenhaltiger
Préparate oder von mineralischen Ant-
azida, die Magnesium oder Aluminium
enthalten, fiihrt zu einer verminderten
Resorption. Bei Ciprofloxacin wird die
Resorption aulerdem bei gleichzeitiger
Gabe von Calciumionen, Milch oder
Milchprodukten verringert.
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Tagesdosierung
Erwachsene (Inf. = Infusion)

Tagesdosierung
Kinder (ED = Einzeldosis)

2-A mgl/kg in 1 ED
entfallt bis 9. Lebensjahr
5 mg/kg in 1-3 ED
Saugl. bis 7,5 mg/kg

5 mg/kg in 1-3 ED

6-8 mgin 1-3 ED
10-15 mg/kg in 1-3 ED

40-60 mg/kg in 2-3 ED

Initial 20 mg/kg,

dann 10 mg/kg in 1 ED
200-300 mg/kg in 2-3 ED
15-30 mg/kg in 2-3 ED

15-30 mg/kg in 2-3 ED

[50-80 mg/kg KG in 3 ED]
[50-80 mg/kg in 3-4 ED i.v.]
[30 mg/kg in 3 ED bis 11. Lj.]

Trimethoprim/Tetroxoprim-
Sulfonamid-Kombinationen

Diese Kombinationen besitzen ein brei-
tes Wirkungsspektrum gegen grampo-
sitive und gramnegative Erreger ein-
schlieflich Staphylococcus aureus,
Proteus und Klebsiella. Besonders bei
Streptokokken ist jedoch mit einer ho-
hen Resistenz zu rechnen. Bei Infektio-
nen des duBeren Ohrs, des Mittelohrs
und der Nasennebenhohlen sowie der
unteren Atemwege wird der Einsatz auf
mittelschwere Fille beschrinkt. Nicht
gerechtfertigt ist ihre Anwendung bei
der Tonsillitis. Bei dieser Priparate-
gruppe sind allergische Reaktionen und
gastrointestinale Storungen hiufiger,
selten jedoch Phototoxizitit, Hepato-
toxizitdt, Nephrotoxizitit, Torsade de
Pointes und nicht zuletzt Himatotoxizi-
tat, die einen schweren Verlauf nehmen
kann. Wegen dieser Nebenwirkungen
werden diese Priparate seltener einge-
setzt und insbesondere in der Pédiatrie
gemieden. Bei Patienten im Alter von
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tiber 70 Jahren ist durch Dosisreduktion
oft eine bessere Vertriglichkeit zu errei-
chen. Trimethoprim/Tetroxoprim-Sul-
fonamid-Kombinationen sind wihrend
der Schwangerschaft sowie bei Friih-
und Neugeborenen kontraindiziert.

Tetracycline

Die Tetracycline — heute vorwiegend
Doxycyclin — werden seit vielen Jah-
ren sowohl oral als auch parenteral in
der HNO-Praxis eingesetzt. Sie haben
unter anderem eine eher mittlere Ak-
tivitdt gegen Pneumokokken, Strepto-
kokken, Staphylokokken, Gonokokken,
Meningokokken, Haemophilus influen-
zae, Moraxella catarrhalis, Mycoplas-
ma pneumoniae, Chlamydien, Listeri-
en, Aktinomyzeten sowie Borrelien und
zahlreiche andere Bakterien. Je nach lo-
kaler Situation ist inzwischen eine Rei-
he hdufig vorkommender Krankheitser-
reger gegen Tetracycline resistent, zum
Beispiel Streptokokken (10 bis 20 %),
Pneumokokken (etwa 10 %), Staphylo-
coccus aureus (10 bis 15 %), E. coli (25
bis 35 %). Diese Liicken diirfen bei der
Anwendung von Tetracyclinen zur Be-
handlung leichter oder mittelschwerer
Nasennebenhohlen- und Bronchialin-
fektionen nicht iibersehen werden. Bei
schwereren Krankheitsbildern ist ih-
re Verabreichung nicht mehr indiziert.
Auch sollten die Tetracycline nicht bei
der Behandlung der Tonsillopharyngitis
Anwendung finden. Aufgrund der guten
Wirksamkeit gegen Mykoplasmen und
Chlamydien stellen die Tetracycline bei
atypischer Pneumonie mit gelegent-
licher HNO-Beteiligung Alternativen
dar. Zum Indikationsbereich von Doxy-
cyclin gehoren auch die Lyme-Borreli-
ose sowie schwere Formen von Akne
und Rosacea.

Gastrointestinale Storungen sind die
hiufigsten unerwiinschten Wirkungen
der Tetracycline. Phototoxizitit, Leber-
schidigungen, ZNS-Reaktionen wie
Kopfschmerz, Ubelkeit, reversible Ata-
xie, besonders durch Minocyclin, sowie
Allergien sind weitere mogliche Neben-
wirkungen. Bei Kindern bis zum 8. Le-
bensjahr sowie wihrend der Schwanger-
schaft sind Tetracycline kontraindiziert.

174

Aminoglykosid-Antibiotika

Die Aminoglykosid-Antibiotika Gen-
tamicin, Tobramycin, Netilmicin und
Amikacin haben ein sehr breites Spek-
trum im gramnegativen Bereich, sind
jedoch gegen Anaerobier wirkungs-
los. Wegen ihrer geringen therapeu-
tischen Breite und ihrer schlechten
Gewebegingigkeit sollen die Amino-
glykosid-Antibiotika nur bei strenger
Indikationsstellung, also nur noch als
Kombinationspartner der Beta-Lacta-
me, in lebensbedrohlichen Situationen
angewandt werden. Wesentlicher Fak-
tor fiir die Einschitzung des ototoxi-
schen Risikos ist heute die verabreichte
Aminoglykosid-Gesamtdosis, wihrend
die ototoxische Gefihrlichkeit einmali-
ger hoher Serumspitzenkonzentrationen
experimentell und klinisch nicht nach-
gewiesen werden konnte. In der Regel
liegt die verabreichte Gesamtdosis des
Aminoglykosid-Antibiotikums deutlich
unter der klinischen Ototoxizitdtsgren-
ze, sodass das ototoxische Risiko sehr
gering ist. Heute wird die tdgliche Ami-
noglykosid-Antibiotikum-Dosis in einer
Infusion iiber 30 Minuten verabreicht.
Besonders bei Nierenfunktionsstorun-
gen ist mit einem erhShten ototoxischen
Risiko zu rechnen. In diesem Falle oder
wenn vorauszusehen ist, dass die insge-
samt zu verabreichende Aminoglykosid-
Gesamtdosis sehr hoch sein wird, wie
bei der Behandlung einer malignen Oti-
tis externa, sollte dem weniger oto- und
nephrotoxischen Netilmicin der Vorzug
gegeben werden und neben Bestimmun-
gen der Creatinin- und Aminoglykosid-
Konzentrationen im Serum sollten auch
Hor- und Gleichgewichtskontrollen
durchgefiihrt werden.

Glykopeptid-Antibiotika

Die Glykopeptid-Antibiotika Vancomy-
cin und Teicoplanin sind eine wichtige
therapeutische Reserve gegen multire-
sistente grampositive Erreger wie Sta-
phylococcus aureus und Enterokokken.
Diese Antibiotika sind daher nur in die-
sen Notfillen indiziert. Eine Kreuzall-
ergie mit Penicillinen oder Cephalospo-
rinen besteht nicht. Beide Medikamente
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(u.a. Vancomycin Lilly Enterocaps) wir-
ken oral verabreicht optimal bei der
durch Clostridium difficile hervorgeru-
fenen pseudomembrandsen Kolitis. Zur
Vermeidung des Auftretens einer Gly-
kopeptid-Resistenz von Enterococcus-
faecium-Stdmmen wird heute eher Me-
tronidazol empfohlen. Nebenwirkungen
sind Allergie oder allergiedhnliche Zu-
stinde, gelegentlich Thrombophlebi-
tiden sowie Oto- und Nephrotoxizitit
(nach Teicoplanin sehr selten) bei stark
erhohter Dosierung, rascher Verab-
reichung und Kombination mit einem
Aminoglykosid-Antibiotikum. Bei zu
rascher Gabe von Vancomycin kann es
durch Freisetzen von Mediatoren vor-
tibergehend zu Hautrétung (Red-Man-
Syndrom) und auch zu Blutdruckabfall
und Herzstillstand kommen.

Oxazolidinone

Oxazolidinone sind eine neue Klasse
von Antibiotika, welche die Proteinsyn-
these hemmen und sowohl oral als auch
parenteral anwendbar sind. Sie wirken
fast ausschlieBlich gegen grampositi-
ve Bakterien sowie gegen Mykobak-
terien. Linezolid darf als Alternative
von Vancomycin zur Behandlung von
Methicillin-resistenten ~ Staphylococ-
cus-aureus(MRSA)-Infektionen, von
Vancomycin-resistenten Staphylococ-
cus-aureus- und Enterokokken-Infektio-
nen sowie Penicillin-resistenten Pneu-
mokokken-Infektionen gelten.

Aufgrund des neuartigen Wirkungsme-
chanismus bestehen keine Parallelre-
sistenzen mit anderen Antibiotika. Ne-
ben der parenteralen wurden auch zwei
orale Darreichungsformen mit nahezu
vollstindiger Bioverfiigbarkeit entwi-
ckelt. Arzneimittelinteraktionen auf-
grund einer Induktion oder Hemmung
des Cytochrom-P-450-Enzymsystems
bestehen nicht. Eine Einschrinkung der
Leber- und Nierenfunktion hat nur einen
geringen Einfluss auf seine Pharmako-
kinetik. Linezolid hemmt die menschli-
che Monoaminoxidase, wodurch es zu
Blutdrucksteigerung, Hypertonie und
ZNS-Storungen kommen kann. Blut-
drucksteigerungen durch Interaktionen
sind denkbar bei Patienten, die orale



Leitlinien zur Antibiotika-Therapie der bakteriellen Infektionen an Kopf und Hals

Abschwellungsmittel wie Phenylpropa-
nolamin oder Pseudoephedrin nehmen.
Vorwiegend treten gastrointestinale
Nebenwirkungen wie Durchfall, Ubel-
keit, Erbrechen sowie Geschmackssto-
rungen, Kopfschmerzen sowie seltener
Schwindel und Einzelfille von passa-
gerer Myelodepression auf. Indikatio-
nen sind nosokomiale Pneumonien,
ambulant erworbene Pneumonien und
schwere Haut- und Weichteilinfektio-
nen besonders durch Methicillin-re-
sistente Staphylokokken oder Vanco-
mycin-resistente Staphylokokken oder
Enterokokken sowie Penicillin-resis-
tente Pneumokokken, die auf Linezolid
ansprechen. Die Behandlung sollte nur
im Klinikumbereich und unter Beriick-
sichtigung der Empfehlung eines Exper-
ten begonnen werden.

Fosfomycin

Fosfomycin ist gegen Staphylococcus
aureus, Enterokokken und Streptokok-
ken sowie gegen Gonokokken, Hae-
mophilus influenzae, Escherichia coli,
Proteus mirabilis und Proteus vulgaris,

AMT - Blicherforum

Arzneimitteltherapie in der
Gastroenterologie

Von Jiirgen Scholmerich, Karl-Fried-
rich Sewing (Hrsg.). Wissenschaft-
liche Verlagsgesellschaft mbH,
Stuttgart 2003. 224 Seiten, 22 Abbil-
dungen, 75 Tabellen. Geb. € 54,-.

Fiir die Behandlung von Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts und des hepato-
bilidren Systems ist in den letzten Jahren
eine Reihe neuer medikamentoser Optio-
nen entwickelt und eingefiihrt worden.
Das vorliegende Buch présentiert einen
umfassenden Uberblick in Form eines

Klebsiella, Citrobacter, Enterobacter
und zum Teil auch Pseudomonas aerugi-
nosa und Serratia marcescens wirksam.
Es ist ein Alternativpriparat bei Beta-
Lactam-Unvertriglichkeit und wird be-
sonders zur Behandlung von Staphylo-
coccus-aureus-Infektionen eingesetzt,
wenn:
e der Infektionsherd pharmakokine-
tisch schwer erreichbar ist,
e Multiresistenz des Erregers die The-
rapiewahl einengt oder
e der Patient gegen Beta-Lactam-Anti-
biotika allergisch ist.
Bei Monotherapie ist eine rasche Re-
sistenzzunahme moglich. Fosfomycin
ist gut vertraglich. Nach zu rascher Infu-
sion konnen Magendruck und Brechreiz
auftreten. Auflerdem ist die Natrium-
belastung zu beachten.

Metronidazol

Metronidazol, das bakterizid gegen An-
aerobier wirkt, wird bei nachgewiesenen
oder vermuteten Anaerobier-Infektionen
in Kombination mit Breitband-Antibio-
tika in den Fillen eingesetzt, bei de-

Therapie-Updates. Dabei werden — soweit
moglich — auch die Leitlinien der Fach-
gesellschaften beriicksichtigt.

Besonders hervorzuheben ist die klare
und tibersichtliche Strukturierung des
Textes. Zwar steht die medikamentose
Therapie im Mittelpunkt, doch werden
auch Atiologie, Pathogenese, Diagnostik
und die nicht-medikamentésen Therapie-
verfahren dargestellt und bewertet. Die
Darstellung der einzelnen Medikamente
beschrinkt sich keinesfalls nur auf Dosis-
empfehlungen, Kontraindikationen und
Nebenwirkungen. Vielmehr wird auch
der differenzialtherapeutische Stellenwert
der eingesetzten Substanzen durchaus
kritisch und im Vergleich mit anderen,
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nen die Anaerobier-Wirkung der ande-
ren Antibiotika ungeniigend ist, wie bei
Verdacht auf Hirnabszess. Bei pseudo-
membrandser Kolitis ist Metronidazol
neben den Glykopeptiden Mittel der
Wahl. In Einzelfillen werden gastroin-
testinale Beschwerden und neurologi-
sche Storungen (Kopfschmerzen, Ata-
xie) beobachtet, selten Hautausschlige,
Disulfiram-dhnliche Effekte bei gleich-
zeitiger Alkoholeinnahme und Erhthung
von Antikoagulantien-Konzentrationen,
bei ldngerer Therapie Neuropathien in
der Klinik sowie Mutagenitit im Tier-
versuch. Kontraindikationen bestehen
wihrend der Frithschwangerschaft und
der Stillzeit.

Chloramphenicol

Das wirkungsstarke und breit wirksa-
me Antibiotikum, das bis Anfang der
70er Jahre fiir alle HNO-Infektionen
ohne Pseudomonas-Beteiligung Mittel
der Wahl war, wird in Anbetracht sei-
ner Knochenmarktoxizitit nur einge-
setzt, wenn andere Therapieschemata
versagen.

nicht-medikamentosen Therapieverfahren
beschrieben.

Insgesamt bietet das Buch deshalb mehr
als ein Therapieleitfaden; es erfiillt durch-
aus den Anspruch an ein kurz gefasstes
Lehrbuch der Gasteroenterologie. Es kann
deshalb uneingeschrinkt allen Arzten,
ganz gleich welcher Fachrichtung, als
aktuelle, leicht verstiandliche Informations-
quelle empfohlen werden, um den alltig-
lichen therapeutischen Herausforderungen
im klinischen und praktischen Alltag bei
Patienten mit gasteroenterologischen Er-
krankungen gerecht zu werden.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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m Ubersicht

Telomerase-Hemmstoffe

Ein neuer Ansatz fiir die Behandlung maligner Tumoren

Ulrike Hartmann und Tim H. Brimmendorf, Tibingen

Ein detailliertes Verstindnis der komplexen Regulationsmechanismen der Telomerase ist Voraus-

setzung fiir die Entwicklung klinisch-therapeutischer Anwendungen. Die Entwicklung von Telome-

rase-Inhibitoren ist ein véllig neues und viel versprechendes therapeutisches Prinzip zur Behand-

lung von malignen Tumoren, welches an einer wenn nicht der zentralen Schaltstelle des malignen

Zellwachstums angreift. Im Moment fehlen aber noch klinische Studien, um den Erfolg des Thera-

pieprinzips abschatzen zu kénnen.

Arzneimitteltherapie 2003:21:176-85.

Telomere - Struktur und
Funktion

Der Begriff Telomer, abgeleitet vom
griechischen telos (Ende) und meros
(Teil), wurde bereits 1938 von Hermann
J. Miiller geprigt.

Telomere setzen sich aus Desoxyribo-
nucleinsdure (DNS) und verschiedenen
Proteinen zusammen, unter anderem
den so genannten Telomer-bindenden
Proteinen wie TRF1 (telomeric-repeat
binding factor 1) und TRF2 [1, 2]. Der
Telomer-Nucleoproteinkomplex leis-
tet einen wesentlichen Beitrag zum
Schutz der kodierenden Bereiche des
Chromosoms. Telomere sitzen gleich-
sam als nicht-kodierende ,,Kappen* an
den Chromosomen-Enden und schiit-
zen diese so vor enzymatischer Degra-
dation, Rekombination und Fusion [3].
Auflerdem dienen die Telomere als An-
heftungspunkt der Chromosomen in der
Kernmatrix [4], sind fiir die rdumliche
Anordnung von Telomeren und Chro-
mosomen im Zellkern und fiir die Tren-
nung der Chromosomen wihrend des
Zellzyklus verantwortlich.

Die DNS-Komponente der Telomere
besteht aus sich wiederholenden Nu-
cleotidbasen-Einheiten, wobei die Se-
quenz dieser ,,Repeats* und ihre Linge
von Spezies zu Spezies variiert. Beim
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Menschen und allen anderen Wirbeltie-
ren (Vertebraten) lautet diese aus sechs
Basen bestehende Sequenz (TTAGGG)n
[5].

Im Gegensatz zur innerhalb der Verte-
braten einheitlichen Sequenz der Nucleo-
tide bestehen bei der Anzahl der Wieder-
holungen erhebliche Spezies-spezifische
Unterschiede. Wihrend der Mensch im
Durchschnitt iber einige Tausend Wie-
derholungen pro Chromosomen-Ende
verfiigt, findet man zum Beispiel in ein-
zelnen Maus-Spezies oder in Katzen ein
Vielfaches dieser Linge [6, 7]. Genau-
ere Untersuchungen zeigten, dass die
Linge der Telomere auch innerhalb ei-
ner Art, selbst innerhalb verschiedener
Gewebe und sogar von Chromosomen-
Arm zu Chromosomen-Arm [8] deut-
liche Unterschiede aufweist. Aufgrund
der inkompletten Replikation der DNS
im Bereich der Chromosomen-Enden,
dem so genannten ,,End-Replikations-
problem* [9, 10], kommt es bei jeder
Zellteilung einer somatischen Zelle zu
einer Verkiirzung der Telomer-DNS
der Tochter- gegeniiber der Mutterzel-
le. Hieraus resultiert die Funktion der
genfreien Telomer-DNS als Pufferzone
zwischen Chromosomen-Ende und ko-
dierenden Nucleotidsequenzen. Der re-
plikationsabhéngige Verlust an Telomer-
Sequenz in somatischen Zellen wird auf
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50 bis 200 Basenpaare (bp) pro Zelltei-
lung geschitzt [11].

Bereits 1961 konnten Hayflick und
Moorhead zeigen, dass somatische Zel-
len sich in Kultur nur fiir eine begrenz-
te Zeit teilen konnen, bevor sie in eine
Art Ruhezustand, die so genannte Se-
neszenz, ibergehen [12]. Die replika-
tive Lebensspanne bis zum Erreichen
dieses so genannten ,, Hayflick-Limit
wird aber nicht durch die Expansions-
zeit in Kultur, sondern durch die An-
zahl der durchlaufenen Zellteilungen
determiniert (so genannte ,,replikative
Alterung®). In vitro konnte gezeigt wer-
den, dass sich primédre humane Zellen
in Abhingigkeit vom Zelltyp etwa 50-
bis 80fach teilen konnen, bevor sie das
Hayflick-Limit erreichen und seneszent
werden. Diese Zellen bleiben in diesem
Zustand zwar vital und sind auch stoff-
wechselaktiv, doch haben sie die Fi-
higkeit verloren, sich weiter zu teilen.
Seneszenz ist also keinesfalls mit Zell-
tod gleichzusetzen, sondern vielmehr
mit einer Art postmitotischem Ruhe-

Fiir die Verfasser:

Dr. med. Tim H. Brimmendorf, Medizinische
Universitétsklinik Il, Abteilung Himatologie
und Onkologie, Otfried Miiller Str. 10, 72076
Tabingen, E-Mail: tim.bruemmendorf@med.uni-
tuebingen.de
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stadium. Anfang der 90er Jahre wurde
gezeigt, dass das Erreichen des Hay-
flick-Limits mit einer kritischen Telo-
mer-Verkiirzung verbunden ist (Abb.
1). Basierend auf seinen Arbeiten for-
mulierte Calvin Harley 1991 das ,,Mo-
dell der mitotischen Uhr” somatischer
Zellen, demzufolge die Telomer-Linge
zum einen retrospektiv die replikative
Vergangenheit einer Zelle widerspiegelt
und zum anderen prospektiv deren Pro-
liferationspotential limitiert [13].

Die unbegrenzte Proliferationsfihig-
keit von malignen Tumorzellen ist mit
dem durch das Hayflick-Limit [12] be-
dingten, begrenzten replikativen Poten-
tial somatischer Zellen nicht vereinbar.
In der Tat verfiigen Tumorzellen offen-
sichtlich iiber Mechanismen, die es ih-
nen ermoglichen, das Hayflick-Limit zu
tiberwinden. In der Mehrzahl der bisher
untersuchten Tumorarten wurden ver-
kiirzte Telomere bei erhohter Telome-
rase-Aktivitdt gefunden. Dies fiihrte zu
der Hypothese, dass Tumorzellen mit
verkiirzten Telomeren im Rahmen ei-
ner grofen Zahl von Zellteilungen ver-
schiedene genetische Verdnderungen
akkumulieren, wobei es vor Erreichen
der ,kritischen Telomer-Verkiirzung*
zu einer Reaktivierung des Enzyms
Telomerase kommt. Dieses Enzym ist
in der Lage, dem fortschreitenden Telo-
mer-Verlust dauerhaft entgegenzuwir-
ken [14].

Telomerase und die Lésung
des End-Replikationsproblems

Anfang der 80er Jahre gab es erste ex-
perimentelle Hinweise auf ein Enzym,
das dem replikationsabhingigen Verlust
der Telomer-,,Repeats™ entgegenwir-
ken kann. Wie auch schon bei der Ent-
schliisselung der Telomer-DNS konnte
dieses als Telomer-Terminal-Transfe-
rase oder Telomerase bezeichnete En-
zym zuerst in Wimperntierchen nach-
gewiesen werden [15]. 1989 entdeckte
Morin erstmals Telomerase-Aktivitit
in einer humanen Tumorzelllinie [16].
Die Telomerase stellt einen Ribonuc-
leoproteinkomplex dar, welcher neben
der eigenen RNS-Komponente zwei
Proteinuntereinheiten besitzt. Bis heute
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Abb. 1. Die Telomer-Hypothese der zelluldaren Alterung

ist es noch nicht gelungen, die Struktur
der humanen Telomerase, eines mehr
als 300 kd groBlen Molekiils, vollstédn-
dig aufzukldren. Bekannt ist bisher ih-
re Zusammensetzung aus einer 560 bp
langen RNS-Matrize (hTR, human telo-
merase RNA) [17] und einer reversen
Transcriptase, die als katalytische Un-
tereinheit des Enzyms fungiert (h\TERT,
human telomerase reverse transcriptase)
[18]. Die Matrize der RNS-Komponente
(5’-CUAACCCUAAC)n der humanen
Telomerase ist komplementédr zur hu-
manen Telomer-Sequenz (TTAGGG)n.
Im Gegensatz zu hTERT, deren Expres-
sion vor allem in Keimzellen und mali-
gnen Zellen gefunden wird, wird hTR
in allen bisher untersuchten Geweben
ubiquitdr exprimiert [17]. Neben diesen
Molekiilen wurden mehrere Telomera-
se-bindende Proteine identifiziert, wie
zum Beispiel TP1 (telomerase associa-
ted protein 1) oder auch Dyskerin [19],
welche die Aktivitit des Enzyms modu-
lieren (Abb. 2).

Die Synthese neuer Telomer-Repeats er-
folgt vermutlich bereits vor Beginn der
Replikation [20]. Die Telomerase nutzt
dabei einen Teil ihrer RNS-Komponente
als Matrize [16]. Diese Matrize besteht
aus zwel verschiedenen Abschnitten,
wobei der eine dafiir zustdndig ist, an
das Telomer-Ende zu binden, wihrend
der andere als Vorlage fiir die Reverse
Transcriptase dient, welche die DNS-
Synthese iibernimmt. Diese erfolgt in
drei Schritten: Nach der Anbindung des
Enzymkomplexes an die chromosoma-
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le DNS (sog. ,,Alignment) werden die
Telomer-Repeats (TTAGGG) an das
Telomer-Ende synthetisiert (Elongati-
on). Danach riickt der Enzymkomplex
weiter (Translokation), wodurch eine
neue Runde der Telomer-Synthese ein-
geleitet wird. Eine wichtige Kontrollin-
stanz der Elongation scheint dabei das
Telomer-bindende Protein TRF1 zu
sein. Ist TRF1 in einer Tumorzelllinie
tiberexprimiert, erfolgt eine kontinu-
ierliche Verkiirzung der Telomere. Mu-
tiertes TRF1, welches nicht mehr zur
Telomer-Bindung fihig ist, fiihrt ande-
rerseits zur unregulierten Telomer-Ver-
langerung [21].

Untersuchungen zeigen, dass der Me-
chanismus der Telomer-Regulation ver-
mutlich komplexer ist, als urspriing-
lich angenommen. Wihrend 90 % der
Tumoren Telomerase-positiv sind, sta-
bilisieren/verldngern die restlichen 10 %
ihre Telomere auf andere Art und Weise.
In Ausnahmefillen muss also von einem
weiteren Mechanismus der Telomer-
Verlangerung ausgegangen werden.
Dieser weitere, Telomerase-unabhéngi-
ge Mechanismus wurde erstmalig 1995
von Reddel et al. beschrieben [22] und
als ALT pathway (alternative lengthe-
ning of telomeres) bezeichnet. Dem
ALT-Mechanismus scheint nach dem
gegenwirtigen Stand der Forschung al-
lerdings bei Sdugetieren gegeniiber der
Telomerase eine weitaus geringere Be-
deutung zuzukommen.

Im Gegensatz zu malignen Tumorzellen
kann in somatischen Zellen, vermutlich
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Abb. 2. Telomere, Telomerase und deren Bindungspartner in Vertebraten

bedingt durch das Fehlen von Telome-
rase-Aktivitdt, in Abhingigkeit von der
Anzahl der durchlaufenen Zellzyklen ei-
ne kontinuierliche Telomer-Verkiirzung
in vitro und in vivo beobachtet werden.
In peripheren Blutleukozyten und hi-
matopoetischen Stammzellen konnten
jedoch einige Arbeitsgruppen auf nied-
rigem Expressionsniveau Telomerase-
Aktivitit nachweisen, welche etwa
1/10 der in Tumorzellen gefundenen Ex-
pression entspricht [23-25]. Vermutlich
ist die geringe Expression nicht ausrei-
chend, um dem stetigen Telomer-Verlust
entgegen zu wirken. Bei Zellen, fiir wel-
che der Erhalt der Telomer-Linge von
Generation zu Generation hinweg es-
sentiell ist, wie zum Beispiel Keimzel-
len, findet sich dagegen eine hohe Ex-
pressionsaktivitit [26].

Untersuchungen an Madusen, deren
RNS-Komponente der Telomerase,
mTR-/- (mice deficient for the mouse
telomerase RNA), homozygot deletiert
wurde (,,Knock-out-Mause*), verdeut-
lichen die Bedeutung der Telomerase
fiir den Erhalt der Telomere [27]: Ho-
mozygote ,,Knock-out-Miuse* zeigten
eine kontinuierliche Telomer-Verkiir-
zung bis zum volligen Verschwinden
der TTAGGG-Repeats. In spiteren Ge-
nerationen konnte in der Konsequenz ei-
ne Zunahme von End-zu-End-Fusionen
(groBtenteils so genannte Robertson-
dhnliche Fusionen) beobachtet werden
[28], wobei die Miuse bis in die sechste
Nachfolge-Generation lebensféhig blie-
ben. Zu diesem Zeitpunkt zeigten die-
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se Miuse jedoch zunehmend Defekte in
der Spermatogenese bis hin zur Infer-
tilitit, sowie neben Milzatrophie auch
Storungen der Wundheilung, Immun-
defizienzen (insbesondere Defekte der
B-Lymphopoese), sowie eine Reduk-
tion der Knochenmarkreserve. Uber-
raschenderweise fand sich eine gegen-
iiber (Wildtyp-)Kontrolltieren deutlich
erhohte Tumorinzidenz und gesteiger-
te Apoptoseraten innerhalb des himato-
poetischen Systems [29].

In den letzten Jahren wurden die meis-
ten malignen Tumoren des Menschen
auf Telomerase-Aktivitit hin unter-
sucht. Dabei zeigt sich in der iiberwie-
genden Mehrzahl der Tumoren eine
hohe Enzymaktivitit und im Vergleich
dazu keine nachweisbare Aktivitdt im
umliegenden Normalgewebe [30-33].
Das Enzym Telomerase und seine Hem-
mung durch neue therapeutische Strate-
gien bieten neben der Nutzung des En-
zyms als diagnostisch-prognostischem
Faktor [34] einen neuartigen, kausalen
und zudem Tumorentitiits-iibergreifen-
den therapeutischen Ansatz zur Behand-
lung maligner Tumoren, der gegenwér-
tig weltweit intensiv bearbeitet wird.

Tumorbiologische Uberlegun-
gen und Perspektiven

Theoretische Uberlegungen zu den
Grenzen des klinischen Einsatzes von
Telomerase-Inhibitoren ergeben sich
zum einen daraus, dass sich nicht in al-
len malignen Tumoren Telomerase-Ex-
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pression findet. Zum anderen konnte
diese Therapie bei Tumoren mit relativ
langen Telomeren bei Therapiebeginn
moglicherweise erst nach einer Mona-
te oder gar Jahre andauernden Latenz-
zeit zur proliferationsrelevanten Verkiir-
zung der Telomere fiihren, da die Zelle
zunichst ihr Replikationspotential auf-
brauchen wiirde. Dies legt zumindest
im metastasierten Stadium die Kombi-
nation von Telomerase-Inhibitoren mit
konventionellen Therapiemodalititen
(Chirurgie, Bestrahlung, Chemothera-
pie) nahe, um eine Reduktion der Tu-
morlast zu erzielen, die den Substan-
zen die notige Zeit zur Entfaltung ihrer
antiproliferativen Wirkung gibt. Analog
bietet sich die Therapie mit Telomera-
se-Inhibitoren bei minimaler Tumorlast,
zum Beispiel im Sinne einer minimalen
Resterkrankung (MRD), oder in einer
adjuvanten (z. B. Hochrisiko-) Situation
an. Es ist dariiber hinaus méglich, Tu-
morzellen mit Telomerase-Inhibitoren
fiir konventionelle Chemotherapien zu
sensibilisieren. So berichteten Kondo et
al. [35] von einer Steigerung der Sensi-
tivitdt humaner Gliom-Zellen fiir die Cis-
platin-induzierte Apoptose nach Telo-
merase-Inhibition in vitro durch stabile
Expression einer anti-hTR-RNA. Lud-
wig et al. [36] zeigten einen gesteigerten
apoptotischen Effekt von Topoisomera-
se-Hemmstoffen durch ein anti-hTERT-
Ribozym. Alternativ wire es unter den
genannten tumorbiologischen Gesichts-
punkten auch vorstellbar, zukiinftig re-
plikationsabhingige und -unabhingige
Telomerase-spezifische Therapiestrate-
gien zu kombinieren.

Potentielle Nebenwirkungen einer The-
rapiestrategie mit Telomerase-Inhibito-
ren betreffen eine Verkiirzung der Telo-
mere in Keimbahnzellen des Patienten.
Dies konnte zur Folge haben, dass es im
Falle von weiterbestehender Fertilitéit zu
einer Verkiirzung der Telomere bei den
Nachkommen dieser Patienten kédme.
Auferdem konnten Telomerase-positi-
ve somatische Zellen, wie zum Beispiel
aktivierte Lymphozyten oder hdmato-
poetische Stammzellen, in ihrer Proli-
ferationsfahigkeit durch die Therapie
mit Telomerase-Inhibitoren beeintrich-
tigt werden. Ein engmaschiges Telo-
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mer-biologisches Monitoring der be-
handelten Patienten ist erforderlich, um
sowohl Effekte der Substanzen auf die
krankhaft verinderte (im Fall von hi-
matologischen Neoplasien) als auch auf
die normale Himatopoese rechtzeitig
erkennen zu konnen. Hierfiir bieten sich
insbesondere fiir den letztgenannten As-
pekt quantitative FISH-Methoden (Flu-
oreszenz-in-situ-Hybridisierung) mit
Telomer-spezifischen Fluoreszenz-
markierten Sonden an [8, 37], die eine
Durchfluss-zytometrische Quantifizie-
rung der Telomer-Linge in gesunden

Telomer-Lange

Hemmung der
_ Telomerase

Keimbahn-Zellen

Telomerase
+

Gesunde Stammzellen
CML-

Turnover
. Stammzelle
Kritische
Telomer-Lange Wachstumsstopp
oder Apoptose
Zeit

[7, 38—40] wie auch erkrankten [41-43]
h@matopoetischen Zellen erlauben.
Aufgrund der genannten Uberlegungen
ist die genaue Planung von klinischen
Therapiestudien und die griindliche und
kritische Erhebung priklinischer Daten
an gut definierten und fiir solche The-
rapieansitze geeigneten Krankheitsmo-
dellen von hoher Relevanz.

Ein Beispiel fiir ein solches Krankheits-
modell stellt neben den genannten Sze-
narien die chronisch myeloische Leuk-
dmie (CML) dar (Abb. 3). Uber eine
deutlich erhohte Teilungsrate im mali-
gnen Stammzell-Kompartiment kommt
es hier zu einer Verkiirzung der Telome-
re im Laufe der chronischen, klinisch
stabilen Phase (CP) der Erkrankung
[41]. Bereits in der chronischen Phase
sowie in zunehmendem Mal mit Fort-
schreiten der Erkrankung in die akzele-
rierte Phase (AP) und in die Blastenkri-
se (BC) findet sich eine deutlich erhdhte
Telomerase-Aktivitit in den Blutzellen
der Patienten. In vivo tiberwiegt unter
Telomer-biologischen Gesichtspunkten
offensichtlich der Effekt des deutlich er-
hohten zelluldren Umsatzes (,,turnover)
gegeniiber dem Effekt der erhohten
Telomerase-Expression, sodass es netto
zu einer zunehmenden Telomer- Verkiir-
zung im Verlauf der CP kommt. In wie-
weit es einen Zusammenhang zwischen
progressiver Telomer-Verkiirzung und
der Induktion sekundirer chromosoma-
ler Aberrationen beziehungsweise der
Wahrscheinlichkeit der Akzeleration der
Erkrankung gibt, wird gegenwirtig un-
tersucht. Eine prospektive klinische Stu-
die zur Kldrung der Bedeutung der Telo-
mer-Biologie fiir die Prognose und den

Abb. 3. Modell zur Telomer-Biologie bei der chronischen myeloischen Leukdmie unter

Behandlung mit Telomerase-Hemmstoffen

natiirlichen Verlauf der Erkrankung so-
wie deren Modifikation durch medika-
mentose Therapien wie mit dem Tyrosin-
kinase-Inhibitor Imatinib (Glivec®) [44]
wird gegenwirtig in Zusammenarbeit
mit der Siiddeutschen Hidmoblastose-
gruppe von uns durchgefiihrt. Aus den
Ergebnissen konnten sich Implikationen
fiir den klinischen Einsatz von Telome-
rase-Inhibitoren bei dieser Krankheits-
entitit ergeben.

Im Folgenden wird auf die Literatur zu
replikationsabhingigen und -unabhén-
gigen Therapiestrategien im Einzelnen
niher eingegangen.

Replikationsabhdngige
Therapiestrategien

Mit dem Ziel der Entwicklung neuer

Telomerase-inhibitorischer Strategien

werden verschiedene Angriffspunkte

des Telomerase-Komplexes evaluiert.

In den letzten Jahren wurden Telome-

rase-Inhibitoren in einer Vielzahl von

Publikationen erwihnt. White et al. [45]

erarbeiteten verschiedene theoretische

Voraussetzungen fiir den Telomer-ab-

hingigen, antiproliferativen Effekt einer

Telomerase-hemmenden Substanz:

e Der Inhibitor soll die Telomerase-
Aktivitit reduzieren, aber initial kei-
nen Effekt auf die Zellwachstumsrate
zeigen

e Die Zugabe des Inhibitors soll mit je-
der Zellteilung zu einer progressiven
Verkiirzung der Telomere fiihren
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e Die Zugabe des Inhibitors soll nach
(langerer) Therapie Apoptose oder
Wachstumsarrest hervorrufen

e Die Behandlungsdauer bis zum Ein-
setzen eines Proliferations-hemmen-
den Effekts soll direkt mit der initia-
len Telomer-Linge korreliert sein

e Substanzen, die keine Reduktion der
Telomerase-Aktivitidt bewirken, sol-
len auch keine verringerte Zell-Pro-
liferation oder Telomer-Verkiirzung
bewirken

Nur wenige der in bislang erschienenen
Veroffentlichungen beschriebenen Sub-
stanzen erfiillen diese Kriterien. In der
folgenden Ubersicht werden ohne An-
spruch auf Vollstindigkeit einige An-
satzpunkte fiir Telomerase-Inhibitoren
und die daraus resultierenden Moglich-
keiten vorgestellt.

Angriffspunkt: Telomerase
- die katalytische Untereinheit
hTERT

Nucleosid-Analoga und andere kata-
lytische Inhibitoren

Die iiberzeugendsten Ergebnisse lie-
ferte die Einfiihrung dominant-negati-
ver hTERT-Mutanten in menschliche
Krebszellen [46]. Neben Telomer-Ver-
kiirzung fand man nach kontinuierlichen
Passagen in vitro auch Seneszenz und
Apoptose der Zellen. Dieser Ansatz ist
bislang In-vitro-Strategien vorbehalten,
dient aber als so genanntes ,,proof of
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principle” fiir die im Folgenden darge-
stellten Strategien.

Unspezifische Reverse-Transcripta-
se-Inhibitoren.  Reverse-Transcrip-
tase-Hemmer werden vorwiegend
in der HIV-Therapie verwendet. Die
nucleosidalen Reverse-Transcriptase-
Inhibitoren blockieren die virale Re-
verse-Transcriptase, sodass es zu einem
Kettenabbruch bei der Synthese von
proviraler DNS kommt. Beispielhaft fiir
die hemmende Wirkung auch der kata-
lytischen Untereinheit der Telomerase
(hTERT) sei hier Azidothymidin (AZT)
erwihnt [47, 48]. AZT ist allerdings
nicht Telomerase-spezifisch. Das aktive
Analogon ist ein genereller Inhibitor
von Polymerasen. Trotzdem konnte die
Effektivitidt und dosisabhingige, rever-
sible Hemmung der Telomerase in vitro
nachgewiesen werden [49]. In Untersu-
chungen zur Wirkung von AZT auf ge-
sunde, humane Lymphozyten ergab sich
kein Hinweis auf direkte Zytotoxizitit,
sondern eine reversible Unterdriickung
des Zellwachstums [50].
Post-translationale Modifikationen.
Modifikationen, wie zum Beispiel Phos-
phorylierungen, spielen eine grofie Rolle
in der Regulation von Enzymaktivititen.
Phosphorylierung der Telomerase durch
Proteinkinase C (PKC) fiihrt zu einer
Steigerung der Aktivitit, wihrend eine
spezifische Hemmung der PKC, wie
zum Beispiel durch Antisense-mRNA,
die Aktivitdt der Telomerase hemmen
kann [51]. Ein Problem dieses Ansatzes
stellt allerdings die Spezifitit der Hem-
mung der Telomerase-Phosphorylierung
dar, ohne mit der Phosphorylierung
anderer physiologisch relevanter PKC-
Targets zu interferieren.

~Small Molecules”. Einen grofien Fort-
schritt in der Entwicklung neuer, se-
lektiver Telomerase-Inhibitoren wurde
durch das Screening verschiedener
»dmall-molecule““~-Substanzen gegen
Telomerase-haltige Kernextrakte er-
reicht. Diese Stoffe (z. B. BIBR 1532)
[52] erfiillen die genannten theoreti-
schen Anforderungen an einen Telo-
merase-Inhibitor, das heilit, sie zeigen
keinen Effekt auf das kurzzeitige Uber-
leben oder das Wachstum der Zellen und
bewirken eine replikationsabhingige
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Verkiirzung der Telomere in Krebszel-
len. Eine Hemmung des Zellwachstums
wurde erst nach einer bestimmten Zeit-
periode in Telomerase-positiven Zellen,
unabhingig vom p53-Status der Zellen,
festgestellt. Das Potential dieser Stoffe
konnte auch im Tumor-Xenotransplan-
tat-Modell nachgewiesen werden. Ein
weiterer Vorteil besteht in der oralen
Bioverfiigbarkeit der Substanz, was in
Anbetracht der zu erwartenden Einnah-
me im Sinne einer ,,Dauertherapie” von
besonderer Bedeutung ist.

Hemmung der Transkription

Eine attraktive Methode, neue Tumor-
therapien zu entwickeln, stellt die thera-
peutische Beeinflussung der Transkrip-
tion krebsassoziierter Gene dar. Dabei
wird entweder die Aktivitdt des hTERT-
Promotors direkt unterdriickt oder die
Expression relevanter Regulationsmo-
lekiile behindert [53].

Trotz eines bekannten karzinogenen Ef-
fekts erwies sich Arsentrioxid [54] als
potenter Inhibitor der hTERT-Trans-
kription. Bei einigen Leukdmie-Arten,
wie der akuten Promyelozyten-Leuk-
dmie (APL), beweist Arsentrioxid gute
Wirksamkeit. Inwiefern neben der Dif-
ferenzierungs-induzierenden Wirkung
auch davon unabhingige Telomer-bio-
logische Effekte hierfiir von Bedeutung
sind, ist gegenwirtig unklar.

Eine alternative Methode, mit der Telo-
merase-Expression zu interagieren, ist
die Modulation von Transkriptions-in-
teragierenden Signalwegen. Die Be-
einflussung der Telomerase-Aktivitit
ist durch eine Vielzahl an Hormonen
moglich. Retinoide, zum Beispiel, zei-
gen eine Hemmung der hTERT-mRNA
und damit der Telomerase-Aktivitit ver-
mutlich als Folge der Induktion einer
Ausdifferenzierung von Leukédmiezel-
len [55]. Fiir Estrogene und Androgene
dagegen wurde ein aktivitatssteigernder
Effekt beschrieben [56]. Der Partialago-
nist Tamoxifen konkurriert mit Estrogen
um die Bindung am Estrogen-Rezeptor.
Aldous et al. konnten entsprechend eine
Hemmung der Telomerase-Aktivitit ei-
ner humanen Brustkrebszelllinie durch
Tamoxifen nachweisen [57]. Auch hier
ist die Bedeutung der Telomerase-Hem-
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mung fiir die antiproliferativen Effekte
der Substanz bislang offen.

Angriffspunkt: Telomerase
- die RNS-Komponente hTR

Antisense-Strategien

Weitere Ansitze zielen auf eine Hem-
mung der RNS-Untereinheit hTR mit-
tels Antisense-Strategien [58]. Die In-
stabilitdt von RNS-Molekiilen bei der
Verabreichung als Medikament stellt
dabei eines der grundsitzlichen Pro-
bleme dieser Therapie-Strategie dar. Es
wurden jedoch Modifikationen entwi-
ckelt, die eine Stabilisierung der RNS
erlauben. Einige dieser modifizierten
Oligonucleotide gingen in Anti-Telo-
merase-Studien ein [59]. Hier ruhen
die Hoffnungen insbesondere auf RNS-
Analoga wie den 2’-O-MeRNA und den
so genannten Peptid-Nucleinsduren
(PNA).

2,5-A-Oligonucleotide.  Antisense-
Oligodesoxynucleotide (ODN) be-
stehen aus einem kurzen DNS-Stiick
komplementdr zur Ziel-RNS. Nach
ihrer Hybridisierung mit der hTR-RNS
bewirken sie nicht nur eine Hemmung
der RNS-Funktion, sondern auch eine
direkte Hemmung der Telomerase-Ak-
tivitdt. Schon vier bis fiinf Tage nach
Behandlung kommt es in Zellkulturen
zur massiven Apoptose. Da Apoptose
nach dieser kurzen Zeitspanne nicht auf
eine Verkiirzung der Telomere zuriick-
gefiihrt werden kann, wird diese Reak-
tion mit der Aktivierung von RNAsen
und damit dem Abbau der RNS erklért.
Der Transport der ODNs in die Zelle
stellt allerdings ein Problem dar. In vivo
iiberwinden sie die Zellmembran durch
Endozytose, werden aber in der Zelle
sehr schnell durch Nukleasen abgebaut.
Chemische Modifikationen reduzieren
zwar die Empfindlichkeit gegeniiber
den abbauenden Nukleasen, dezimieren
aber auch die Bindungsspezifitit. Die
Verwendung von 2’°,5’-Oligoadenylat-
(2,5-A-)Oligonucleotiden steigert die
Aktivitidt der ODNs gegen die Telome-
rase [60, 61]. Nach der Hybridisierung
mit der RNS werden spezifische RNA-
sen an die 2,5-A-Struktur gebunden,
aktiviert und spalten nun die Ziel-RNS.
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Kondo et al. [62] behandelten, wie
schon kurz erwéhnt, maligne Gliom-
Zellen mit dieser Therapie-Strategie
und konnte schon fiinf Stunden nach der
Behandlung keine hTR (durch RT-PCR)
mehr nachweisen. Nach lidngerer Inku-
bationszeit war ein Grofteil der Zellen
apoptotisch. Kushner et al. beschrieben
einen dhnlichen Effekt der (2,5-A-)An-
tisense-ODS gegen hTR in humanen
Ovarial-Zelllinien [61].
Peptid-Nucleinsduren (PNA). Eine
weitere Klasse der Oligonucleotide sind
die Peptid-Nucleinsduren (PNAs) [63].
PNAs sind Analoga der RNS/DNS, in
welchen das Pentosephosphat durch ein
Oligomer [N-(2-aminoethyl)-glycin]
ersetzt wurde. Durch diese strukturelle
Modifikation werden die Resistenz
gegen Nucleasen und die Spezifitit und
Affinitdt zur Target-RNS hTR erhoht.
Nachdem spezifische PNA in humane,
immortalisierte SV-40-Zellen transfi-
ziert wurde, zeigten die Zellen schon
nach relativ kurzer Kultivierungszeit
reduzierte Telomerase-Aktivitidt, ver-
kiirzte Telomere und Wachstumshem-
mung [64].

Phosphorothioate Oligodeoxynucleo-
tide — Antisense-hTR-RNA. Im Ge-
gensatz zu den PNAs hemmen die sta-
bilisierten PS-ODS (Phosphorothioate
Oligodeoxynucleotide) die Telomera-
se-Aktivitdt schon bei subnanomola-
ren Konzentrationen und sind somit
effizienter. Durch den Austausch eines
Sauerstoffatoms einer Nucleinsédure-
Phosphatgruppe durch ein Schwefel-
atom, ist das Molekiil gegen enzyma-
tischen Abbau geschiitzt. In der Studie
von Matthes et al. [65] konnte die direk-
te Interaktion der PS-ODS mit der Pri-
mer-Bindungsstelle der hTERT nachge-
wiesen werden, was diese Substanzen
unabhingig von der Sequenz der RNS
macht. Die Modifikation der Linge die-
ser Molekiile wirkt sich stirker auf die
Wirksamkeit der PS-ODS aus als eine
Anderung der Sequenz, was die nicht
sequenzspezifische Wirkungsweise un-
terstreicht. Mata et al. [66] untersuchten
PS-ODS an Burkitt-Lymphom-Zellen.
Dabei stellten sie eine Hemmung der
Telomerase-Aktivitit, eingeschrinkte
Proliferationsfihigkeit der Zellen und

zunehmende Apoptose fest. Neben die-
sen In-vitro-Daten war auch in vivo, im
Tiermodell, eine deutliche Reduktion
des Tumorwachstums nachweisbar.

~Hammerhead”-Ribozyme

Als Ribozym wird eine Klasse von
RNS-Molekiilen bezeichnet, welche
durch ihre Endoribonuclease-Aktivi-
tiat in der Lage sind, die Phosphodi-
esterbindung der RNS zu spalten. Ein
Beispiel hierfiir sind ,,Hammerhead*-
Ribozyme, so genannt wegen ihrer
spezifischen Y-formigen Struktur. Sie
bestehen neben der katalytischen Ein-
heit aus einer RNS-Sequenz [67] kom-
plementir zur Zielstruktur hTR. Diese
kurzen RNS-Molekiile erkennen die
spezifischen Trinucleotid-Sequenzen,
vorwiegend GUC, und spalten die Ziel-
RNS an dieser Stelle. Verschiedene Stu-
dien, wie die von Yokohama et al. [68],
konnten die Hemmung der Telomera-
se-Aktivitdt und nach einer gewissen
Latenzphase, die Telomer-Verkiirzung
in vitro nachweisen. Folini et al. [69]
fanden dagegen keine Effekte auf die
Linge der Telomere. Der Einfluss der
hTR-Hemmung auf die Zell-Prolifera-
tion oder Telomer-Lingen-Regulation
bleibt weiter unklar.

Neben hTR bietet auch hTERT Se-
quenzen fiir einen Angriff der Ribozy-
me [70]. Wihrend Molekiile gegen das
5’-Ende der hTERT in der Lage sind,
hTERT-mRNA zu spalten und durch die
erschwerte Translation eine messbare
Telomerase-Hemmung zu induzieren,
bewirkten Ribozyme gegen das so ge-
nannte T-Motif (beteiligt an der Interak-
tion hTR — hTERT), eine Telomer-Ver-
kiirzung und gesteigerte Apoptoseraten
[36].

Replikationsunabhangige
Therapiestrategien

Angriffspunkt: Telomer

Telomere in Assoziation mit Telo-
mer-bindenden Proteinen spielen, wie
schon erwihnt, eine essentielle Rolle
beim Schutz der Chromosomen-Enden
vor Fusion oder DNS-Schiden. Diese
Schutzkappe bietet eine weitere Mog-
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lichkeit, Telomerase-positive Zellen ge-
zielt und spezifisch, aber unabhingig
von der jeweiligen Ausgangs-Telomer-
Linge anzugreifen [71, 72].

Mutierte hTR-RNAs. Expression mu-
tierter " TR-RNA induziert die Synthese
mutierter Telomere und fiihrt dadurch
zur Reduktion des Zellwachstums in
vitro [73]. In neueren Studien wurde
die Expression mutierter h\TR-RNAs an
Brust-, Prostatakarzinomzellen und im
Mausmodell untersucht. Werden Telo-
mere mit solchen mutierten Sequenzen
verlangert, wird die Bindung DNS-se-
quenzspezifischer Proteine (wie TRF1
oder TRF2) gestort, was unweigerlich
zum ,,uncapping” der Chromosomen
fiihrt. Folgen sind Zellzyklusarreste und
abnehmende Zellwachstumsraten bis
hin zur Apoptose [71]. Dabei kommt
es weder zur Verkiirzung der Telomere,
noch zu einer Hemmung der endogenen
Telomerase-Aktivitdt. Der Angriff am
Telomer-Ende konnte einen effektiveren
und schnelleren Weg als die klassische
Methode der Telomerase-Hemmung
darstellen. Allerdings ist es schwierig,
eine ausreichende Spezifitit fiir Kar-
zinomzellen zu erreichen. Die Gefahr
des Angriffs an der Telomer-Struktur
normaler Gewebezellen und der daraus
resultierenden unakzeptablen Toxizitét
ist ein groBer Nachteil dieser Methode.
G-Quadruplex-Stabilisatoren.  Die
Identifizierung weiterer Substanzen mit
dem Angriffsziel Telomer ist also von
betrichtlichem Interesse. Eine solche
Angriffsmoglichkeit bietet der kurze,
Guanin-reiche Einzelstrang-Uberhang
am Telomer-Ende [74]. In vitro kann
er eine quartdre DNS-Struktur, das so
genannte G-Quadruplex, bilden. Ver-
mutlich trigt diese Struktur, falls sie in
vivo existiert, zur Schutzkappenfunktion
der Telomere und zur Hemmung der
Telomerase-Aktivitit bei [75-77]. Sub-
stanzen, welche in der Lage sind, diese
G-Quadruplex-Struktur zu stabilisieren,
konnten demnach moglicherweise an-
tiproliferative Effekte ausiiben. Inzwi-
schen wurde iiber eine Reihe von wirk-
samen Substanzen berichtet, welche das
G-Quadruplex in Zellkulturen und Zell-
extrakten stabilisieren konnen. Zu die-
sen Stoffe gehoren: Porphyrinderivate,
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Acridine, 2,6-Diaminoanthrachinone
und Fluorenon-haltige Substanzen [75,
78-80]. Obwohl dieser Ansatzpunkt
eine entwicklungsfihige Moglichkeit
der Telomerase-Hemmung sein konnte,
konnte noch in keiner der publizierten
Arbeiten eine tatsdchliche Verkiirzung
der Telomer-Linge durch diese Stoffe

nachgewiesen werden.

Gentherapeutischer Ansatz
mit Hilfe des Telomerase-Pro-
motors

Die bisher angesprochenen Therapie-
Strategien haben vorwiegend als Ziel,
die Telomerase-Aktivitdt zu hemmen.
Sie beeintrichtigen entweder direkt
oder indirekt die Bindung der Telome-
rase an die Telomere. Allerdings wirkt
die pharmakologische Hemmung der
Telomerase nicht sofort zytotoxisch
auf Tumorzellen, ein Phinomen, das als
,phenotypic lag’ bekannt ist. Die klassi-
sche Wirkung der Telomerase-Inhibito-
ren beruht auf der Wiederherstellung der
kontinuierlichen Verkiirzung der Telo-
mere mit jeder Zellteilung. Nach dem
Unterschreiten der kritischen Telomer-
Liange signalisieren die kurzen Telome-
re der Zelle, Seneszenz- oder Apoptose-
Programme einzuleiten. Wihrend der
Therapie wird allerdings das Tumorvo-
lumen zunichst weiter wachsen. Eine
alternative Strategie nutzt die Telome-
rase-Expression in malignen Geweben,
um zytotoxische Molekiile tumorspezi-
fisch zu aktivieren, wo sie ihre Wirkung
Telomer-unabhéngig entfalten konnen.
Ein essentielles Charakteristikum die-
ser Therapiestrategie ist die Moglich-
keit, Tumorzellen spezifisch anzugrei-
fen, wihrend gesundes Gewebe, mit
wenigen Ausnahmen, wie zum Beispiel
Keimbahnzellen, nicht beeinflusst wird.
hTR- und/oder hTERT-Promotoren er-
geben eine Vielzahl an exzellenten An-
griffspunkten fiir derartige Therapiestra-
tegien [81].

Aktivierung von Prodrugs. Plumb et
al. untersuchten die Moglichkeit, mit
Hilfe des Promotors des hTR und/oder
der hTERT die Expression der bakte-
riellen Nitroreduktase zu regulieren.
Nach Transfektion des bakteriellen Ni-
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troreduktase-Gens in die Zelle wird der
hTR- und/oder hTERT-Promotor zur
Kontrolle der Nitroreduktase-Expres-
sion genutzt. Dieses Enzym ist nun in
der Lage, das Prodrug CB1954 in seine
aktive Form zu iiberfithren. Nach der
Aktivierung entfaltet die Substanz ihre
zytotoxischen Eigenschaften, fiihrt als
Alkylans zur Quervernetzung der DNS
und 16st damit in teilungsaktiven und
ruhenden Zellen Apoptose aus. So fiihrt
CB1954 schon nach einmaliger Gabe
zu einer Reduktion der Tumormasse im
Xenograft-Modell [82]. Da allerdings
Tumorzellen mit geringer Promotor-
Aktivitit nicht angegriffen werden,
limitiert dies den Gebrauch der neuen
Therapie-Option.

Transporter fiir radioaktive Pharma-
ka. Radioaktive Bestrahlung stellt eine
der wirksamsten Moglichkeiten zur
Behandlung maligner Tumoren dar. Al-
lerdings wird die klinische Anwendung
der Bestrahlung zur Behandlung von
Krebspatienten durch die Schidigung
des benachbarten normalen Gewebes
limitiert. Strategien, welche es moglich
machen, die Strahlen-Belastung des
normalen Gewebes (bei voller Exposi-
tion des Tumorgewebes) zu minimieren,
sind Gegenstand intensiver Forschung
[83]. Eine vielversprechende Moglich-
keit nutzt die Transkription spezifischer
Transporter-Gene in Tumorzellen, um
die selektive Aufnahme radioaktiv mar-
kierter Medikamente in diesen Zellen
zu ermoglichen. Boyd et al. nutzten
den hTR-Promotor, um Noradrenalin-
Transporter-Gene (NAT) in Gliom-Zel-
len zu exprimieren [84, 85]. Durch die
Expression dieser NAT-Gene wurde die
aktive Aufnahme des radioaktiven [3']]
Metaiodobenzylguanidins (MIBG) und
damit die Apoptose der Gliom-Zelle
durch ihre strahlungsbedingte Schidi-
gung induziert.

Aktivierung von Suizid-Genen. Mog-
lich ist auch die Nutzung des hTR- und
hTERT-Promotors zur Regulation eini-
ger Suizid-Gene. Mehrere Studien unter-
suchten die Effekte der auf Tumorzellen
beschrinkten Expression verschiedener
Apoptosefaktoren, wie Caspase-8 [86],
Bax [87] und FADD (Fas-associated
protein with death domain) [88]. Durch
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die Induktion dieser Faktoren konnte in
einigen Tumorzelllinien in vitro Apop-
tose ausgelost werden, die in normalen,
gesunden Zellen nicht auftrat. Auch die
Tumortherapie im Xenograft-Modell
zeigte eine signifikante Reduktion der
Tumormasse. Eine weitere Moglich-
keit ist die hTR- und hTERT-Promo-
toren-vermittelte Expression des Diph-
therie-Toxin-A-Gens, welches ebenso
nachweisbar zur effektiven Tétung von
Tumorzellen fiihrt [89].

Immuntherapie

Mit groBem Interesse wird gegenwirtig
die Entwicklung auf dem Feld der zel-
luldren Immuntherapie maligner Tumo-
ren verfolgt [90-92]. Hierbei kann die
Immunantwort mittels autologer anti-
genprdsentierender Zellen (APCs), wie
Makrophagen oder dendritischer Zellen,
durch Manipulationen ex vivo fiir ausge-
wihlte Zielstrukturen verstirkt werden.
Durch die APCs werden Peptidsequen-
zen der Antigene prozessiert und zum
endoplasmatischen Retikulum trans-
portiert. Dort interagieren sie mit dem
MHC (major histocompatibility com-
plex). Die antigenbeladenen MHC pri-
sentieren das Peptid an der Zelloberfli-
che, wo es von zytotoxischen T-Zellen
(CTL) erkannt wird. Einige der Peptid-
sequenzen des hTERT-Proteins konnen
ebenfalls prozessiert und MHC-abhin-
gig prisentiert werden [93]. Dies kann
fiir die Ex-vivo-Manipulation von auto-
logen APCs zur Erzeugung einer Antitu-
mor-Immunantwort verwendet werden.
Die gewonnenen anti-hTERT-spezifi-
schen zytotoxischen T-Zellen sind nun
in der Lage, hTERT-positive Tumor-
zellen zu lysieren, wihrend somatische
Zellen nicht angegriffen werden. In-
teressanterweise fand keine der bisher
durchgefiihrten Studien eine Immun-
antwort gegen CD34*-hidmatopoetische
Stammezellen [91] trotz der in diesen
Zellen nachweisbaren Telomerase-Ak-
tivitdt. Grund dafiir stellt wahrschein-
lich das niedrige Expressionsniveau
und die diskontinuierliche Telomera-
se-Expression in diesen Zellen im Ver-
gleich zu Tumorzellen dar. Phase-I-Stu-
dien in den USA zeigen bisher keine
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gravierenden Nebenwirkungen und vor
allem auch keine Knochenmarkstoxizi-
tdt [94], eine Phase-II-Studie am Natio-
nal Cancer Institut (NCI) ist gegenwér-
tig im Gang.

Weitere Ansatze

Eine zuletzt publizierte Studie von Sei-
miya [95] beschrieb die Neusynthese ei-
niger synthetischer Phenylderivate auf
Grundlage des Epigallocatechingallats
(EGCG), einem Catechin aus Tee-Ex-
trakten. Kontinuierliche Behandlung
einer monoblastoiden Leukdmie-Zell-
linie resultierte in einer Hemmung der
Telomerase-Aktivitit, Verkiirzung der
Telomere und Wachstumshemmung der
Zellen. Der genaue Mechanismus der
Telomerase-Hemmung ist allerdings
noch nicht bekannt.

Ausblick

Ein detailliertes Verstdndnis der kom-
plexen Regulationsmechanismen der
Telomerase ist Voraussetzung fiir die
Entwicklung klinisch-therapeutischer
Anwendungen. Obwohl Telomerase-
abhingige Therapien eine theoretisch
erfolgversprechende, neue tumorbio-
logische Therapie-Strategie darstellen,
kann der Stellenwert dieser Therapie-
modalitét aufgrund fehlender klinischer
Studien in gut ausgewihlten klinischen
Modellsituationen zum heutigen Zeit-
punkt jedoch noch nicht abgeschitzt
werden.

Zusammenfassend stellt die Entwick-
lung von Telomerase-Inhibitoren ein
neues und viel versprechendes therapeu-
tisches Prinzip zur Behandlung von ma-
lignen Tumoren dar, welches an einer,
wenn nicht der zentralen Schaltstelle
des malignen Zellwachstums angreift.
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Schmerz bei
Tumorerkrankungen

Von Michael Zenz und Barbara Don-
ner (Hrsg.). Wissenschaftliche Ver-
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Das Lehrbuch zur Schmerztherapie

bei Tumorerkrankungen von Zenz und
Donner zeigt in ausfiihrlicher Weise die
komplexen Zusammenhénge der Schmerz-
entstehung bei Tumorpatienten auf und
vermittelt einen Uberblick iiber alle inter-
disziplindren Aspekte der medikamentdsen
und invasiven Moglichkeiten der moder-
nen Schmerztherapie.

Der groBen Fiille an aktuellen und meist
ausfiihrlich herausgearbeiten Informatio-
nen wiirde sich der Leser aber durch eine
ansprechendere Gestaltung des Buches mit
farbigen Abbildungen, Tabellen und Grafi-
ken und weniger sich tiber mehrere Seiten
erstreckende Textpassagen leichter nihern
konnen. Auch die umfangreichen Lite-
raturangaben, die sich teilweise iiber bis
zu einem Drittel des Kapitels erstrecken,
wirken auf den ersten Blick nicht hilfreich,
sondern nur als Bestétigung ausfiihrlicher
Recherchen, vor allem, wenn sich die
Literaturlisten innerhalb eines Kapitels
zwischen den einzelnen Textabschnitten
befinden.
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Unterlegt durch epidemiologische Daten
wird dem Leser zunichst die meist unzu-
reichende Versorgung von Schmerzen bei
Tumorpatienten aufgezeigt, begriindet in
strukturellen Problemen, fehlender Ausbil-
dung und Akzeptanz seitens der Arzte und
der Komplexitit der Schmerzentstehung
bei Tumorpatienten. Es folgt eine sehr
hilfreiche Vorstellung der Moglichkeiten
der Schmerzdiagnostik, die anamnesti-
sche, klinische und apperativ-technische
Aspekte enthilt. Die medikamentose
Schmerztherapie wird ausfiihrlich unter
Einbeziehung physiologischer und phar-
makologischer Zusammenhénge ausgear-
beitet und beinhaltet auch die adjuvante
Therapie mit Psychopharmaka, Bisphos-
phonaten und Antiemetika. Auch Psycho-
therapie, parenterale Schmerztherapie und
invasive MaBinahmen werden ausfiihrlich
dargestellt.

Leider wird in der kausalen Schmerzthe-
rapie ebenso wie in einem langen Kapitel,
das die Schmerztherapie jeder einzelnen
Tumorentitit vorstellt, zu intensiv auf de-
taillierte Aspekte von Operation, Chemo-
und Strahlentherapie eingegangen. Natiir-
lich stellt eine suffiziente Tumortherapie
auch eine gute Schmerzbehandlung dar,
doch kann das Buch den Anspriichen, die
es selbst in der Darstellung von Chemothe-
rapieprotokollen, Methoden der Strahlen-
therapie oder Operationstechniken erhebt,
in Bezug auf Aktualitit und Komplexitit
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se RNA transfected dendritic cells. Nat Med
2000;6:1011-7.

93. Gozlan M. Telomerase reverse transcripta-
se: candidate for “universal cancer vaccine”?
Lancet 2000;355:1337.

94. Vonderheide RH. Telomerase as a universal
tumor-associated antigen for cancer immuno-
therapy. Oncogene 2002;21:674-9.

95. Seimiya H, Oh-hara T, Suzuki T, Naasani T, et
al. Telomere shortening and growth inhibition
of human cancer cells by novel synthetic telo-
merase inhibitors MST-312, MST-295, and
MST-199. Mol Cancer Ther 2002;1:657-65.

nicht gerecht werden. Fiir diese Fragestel-
lungen sind entsprechende Lehrbiicher
nicht durch einzelne Kapitel eines Buches
zur Schmerztherapie zu ersetzen.

Sehr interessant und mit viel Gefiihl her-
ausgearbeitet sind die Kapitel zu den be-
sonderen Aspekten in der Tumorschmerz-
therapie von Kindern, dlteren Patienten
und Patienten im Endstadium ihrer Erkran-
kung. Ebenso wie die Kapitel zur hiusli-
chen Betreuung, Rehabilitation und Ethik
in der Palliativmedizin werden die Zusam-
menhinge zwischen Schmerz und korper-
licher Symptomatik einerseits und psychi-
schen Aspekten, dem hauslichen Umfeld
und der sozialen Versorgung andererseits
dargestellt. Im Anhang findet sich eine
iibersichtliche tabellarische Darstellung
aller erwihnten Medikamente inklusive
Dosierungen, Nebenwirkungsprofilen und
Wechselwirkungen zum Nachschlagen.
Zusammenfassend lésst sich iiber dieses
Buch sagen, dass kaum Wiinsche zu den
vielféltigen Aspekten der Schmerztherapie
bei Tumorpatienten offen bleiben, einzelne
Kapitel jedoch zu weit in andere Bereiche
wie die spezielle antitumorale Therapie
eindringen und damit die Aktualitit und
Ubersichtlichkeit des Buches getriibt wird.

Dr. med. K. Oechsle,
Prof. Dr. med. C. Bokemeyer, Tiibingen
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Klinische Studien

Mammakarzinom

Paclitaxel zur Erstbehandlung sinnvoll

Fur das Taxan Paclitaxel (Taxol®) wurde in groBen, prospektiv und randomi-

siert durchgefiihrten Studien gezeigt, dass es in der Erstbehandlung von Frau-

en mit Mammakarzinom das krankheitsfreie und das Gesamt-Uberleben si-

gnifikant verbessert. Zuséatzlich kann durch eine dosisdichte Therapie das

Therapie-Ergebnis weiter verbessert werden.

In den letzten Wochen sind zwei wich-
tige Studien zur Behandlung von Brust-
krebs mit Paclitaxel veroffentlicht wor-
den, die den Stellenwert des Taxans in
der Erstbehandlung des Mammakarzi-
noms belegen. Die amerikanische Can-
cer and Leukemia Group B (CALGB)
priifte seit Anfang 1994 in der Studie
9344, ob steigende Dosen von Doxoru-
bicin oder die zusitzliche Gabe von Pac-
litaxel zu einer Standard-Chemotherapie
bei Frauen mit Brustkrebs das Uberle-
ben und das Rezidiv-freie Uberleben
verldngern. Nach der Operation wurden
3121 Frauen mit axillirem Lymphkno-
tenbefall in zwei Gruppen randomisiert.
Sie erhielten entweder eine Kombinati-
on aus Cyclophosphamid (600 mg/m?)
mit Doxorubicin (60,75 oder 90 mg/m?)
tiber vier Zyklen gefolgt von keiner wei-
teren Therapie oder gefolgt von vier Zy-
klen Paclitaxel (175 mg/m?). 94 % der
Estrogenrezeptor-positiven Frauen er-
hielten Tamoxifen. Nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 69 Monaten
waren in der Paclitaxel-Gruppe 342 von
1 590 und in der Gruppe ohne Paclita-
xel 400 von 1 580 Frauen verstorben.
Ein Rezidiv war in der Paclitaxel-Grup-
pe bei 491, in der Gruppe ohne Paclita-
xel bei 563 Frauen aufgetreten. Durch
die sequentielle Paclitaxel-Behandlung
konnte damit das relative Rezidiv-Risi-
ko im Vergleich zu alleiniger Doxoru-
bicin-Cyclophosphamid-Therapie um
17 %, das relative Letalitdts-Risiko
um 18 % jeweils statistisch signifikant
verringert werden (Abb. 1). Der abso-
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lute Uberlebensvorteil betrug 6 %. Auf
Deutschland iibertragen konnte dies be-
deuten, dass durch die generelle Einfiih-
rung von Paclitaxel in die Behandlung
nodal positiver Brustkrebs-Patientinnen
pro Jahr 500 bis 1 000 Patientinnen zu-
satzlich gerettet werden konnten. Der
Nutzen der sequentiellen Therapie aus
Doxorubicin-Cyclophosphamid gefolgt
von Paclitaxel war unabhidngig von der
Anzahl befallener Lymphknoten, von
der Tumorgrée oder vom Menopau-
sen-Status der Frauen. Insbesondere
Rezeptor-negative Patientinnen profi-
tierten von dieser Therapie. Die zusitz-
liche Gabe von Paclitaxel verursachte
keine zusidtzlichen schwerwiegenden
Nebenwirkungen.

In einer weiteren Studie der CALGB
(CALGB 9741) wurde untersucht, ob
durch eine Anderung des Therapiesche-
mas und der Dosisintensitédt von Pacli-

taxel ein weiterer Nutzen zu erzielen
ist. Bei 1973 Patientinnen mit nodal
positivem, operablem Brustkrebs wur-
de Doxorubicin plus Cyclophosphamid
gefolgt von Paclitaxel gegen sequen-
tiell appliziertes Doxorubicin, Cyclo-
phosphamid und Paclitaxel entweder
im zweiwochentlichen dosisdichten Be-
handlungsplan oder im herkémmlichen
dreiwochentlichen Schema verglichen
(Abb. 2).

Die kumulierte Dosis war in allen vier
Armen der Studie gleich. Primdrer End-
punkt der Studie war das krankheitsfreie
Uberleben. Nach einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 36 Monaten war
es bei den Frauen in den Gruppen mit der
dosisdichten Therapie zu einer relativen
Reduktion des Rezidivrisikos um 26 %
(p = 0,001) gekommen. Das krankheits-
freie Uberleben nach vier Jahren lag
in den dosisdichten Therapie-Gruppen
bei 82 %, in den herkbmmlichen drei-
wochentlichen Therapie-Gruppen bei
75 %. Das Gesamt-Uberleben, der se-
kundire Endpunkt, wurde ebenfalls be-
einflusst. Mit der dosisdichten Therapie
konnte das Letalitits-Risiko um relativ
31 % verringert werden (p = 0,013). Die
Patientinnen in den dosisdichten Grup-
pen waren prophylaktisch mit Filgra-
stim (Neupogen®) behandelt worden,
um Infektionen vorzubeugen. Ob die

1005 Medianes Follow-up:
_ 80 69 Monate
= ACYT  Relative
@ 60+ Risiko-
= p=0,01 reduktion
S 40 18%
(&)
o

204
0 T T T
0 2 6 7 Zeit [Jahre]
AC>T 1570 1467 1249 424 68

Abb. 1. CALGB-Studie 9344: Reduktion des relativen Letalitats-Risiko durch zusatzliche
Gabe von Paclitaxel (A = Doxorubicin, C = Cyclophosphamid, T = Paclitaxel)

Arzneimitteltherapie 21. Jahrgang - Heft 6 - 2003



Informationsforum Arzneimitteltherapie

Arm | (n=484) Arm Il (n=493)
11 Il
-
33 Wochen 22 Wochen
Arm lll (n=501) Arm IV (n=495)
11 Il
-—> -—>
21 Wochen 14 Wochen

| Doxorubicin 60 mg/m? i.v.
Cyclophosphamid 600 mg/m? i.v.
Paclitaxel 175 mg/m? i.v. tber 3 h

Abb. 2. Behandlungsgruppen in der
CALGB-B-9741-Studie

Behandlung gleichzeitig oder sequen-
tiell erfolgte, war ohne Einfluss auf das
krankheitsfreie und auf das Gesamt-
Uberleben. Die dosisdichte Behandlung
dauerte nur 16 Wochen, wihrend die
konventielle Therapie 24 bis 36 Wochen
in Anspruch nahm. Wie Tabelle 1 zeigt,
traten vermehrt Granulozytopenien bei
den Frauen auf, die nicht prophylaktisch
mit Filgrastrim behandelt wurden.

Diese Therapieformen werden auch in
einigen Studienprotokollen in Deutsch-
land umgesetzt. So greift die ASG (Ad-
juvans-Studiengruppe) das Henderson-
Regime aus der CALGB-9344-Studie
auf, dort wird aber Epirubicin statt Do-

Tab. 1. Haufige Nebenwirkungen in der CALGB-9741-Studie

Arm 1 Arm 2 Arm 3 Arm 4
(n=488) (n=493) (n=501) (n=495)
Granulozyten < 0,5/pl 24 % 3% 43 % 9 %
Febrile Neutropenie mit Hospitalisierung 3% 2% 5% 2%
Erythrozytentransfusion 2% 3% 13 %
Neurologische Stérungen 1,9 % 1,9 % 3,9% 4.5 %

xorubicin eingesetzt, und dieser Arm
wird mit einem Dosis-intensivierten
Regime mit 120 mg/m? Epirubicin ver-
glichen, das jeweils alle zwei Wochen
zusammen mit G-CSF appliziert wird.
Randomisiert in die Studie werden Pati-
entinnen mit ein bis drei befallenen axil-
laren Lymphknoten.

Die Arbeitsgemeinschaft Gynikologi-
sche Onkologie (AGO) priift die Do-
sis-intensivierte Gabe von Paclitaxel
neben Epirubicin und Cyclophospha-
mid gegeniiber dem herkommlichen
Schema nach Henderson bei Patienten
mit mindestens vier befallenen axilldren
Lymphknoten. In diese Studie sind bis-
lang 1 300 Patientinnen aufgenommen
worden, die Daten sollen bis Herbst die-
sen Jahres vorliegen.

Quellen

C. Hudis, L. Gianni, Satellitensymposium ,,Early
Breast Cancer, veranstaltet von Bristol-

Primare initiale Therapie bei Hypertonie

Unterschiedliche Interpretation von ALLHAT

Ziel von ALLHAT (Antihypertensive and lipid-lowering treatment to prevent

heart attack trial) war, die Frage der besten primaren initialen Therapie bei

Hypertonie in einem groBen praxisnahen Umfeld zu klaren: Bei 33357 Hoch-

risikopatienten wurden Chlortalidon, Lisinopril und Amlodipin verglichen.

Beim primaren Endpunkt (Tod aufgrund koronarer Herzkrankheit und nicht-

todlicher Herzinfarkt) ergab sich kein Unterschied zwischen den Gruppen. Die

Schlussfolgerung der im Journal of American Medical Association (JAMA) er-

schienenen Originalpublikation besagt, dass Diuretika in der primdren initi-

alen Hochdrucktherapie zu bevorzugen seien, weil sie kostengiinstiger sind

und teilweise in sekundaren Endpunkten liberlegen waren.

Studiendesign und Ergebnisse
Eingeschlossen wurden Personen iiber
55 Jahre mit Bluthochdruck und min-

destens einem weiteren Risikofaktor fiir
koronare Herzkrankheit (KHK). Die so-
mit als Hochrisikopatienten zu klassifi-
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Myers Squibb im Rahmen der 8. International
Conference on Adjuvant Therapy of Primary
Breast Cancer, St. Gallen, 14. Mirz 2003.

Priv.-Doz. Dr. Michael Untch, Pressegesprich
der Firma Bristol-Myers Squibb im Rahmen
der 8. International Conference on Adjuvant
Therapy of Primary Breast Cancer, St. Gallen,
14. Mirz 2003.

Henderson IC, Berry DA, Demetri GD, Cir-
rincione CT, et al. Improved outcomes from
adding sequential paclitaxel but not from
excalating doxorubicin dose in an adjuvant
chemotherapy regimen for patients with
node-positive primary breast cancer. J Clin
Oncol 2003;21:1-9.

Citron ML, Berry DA, Cirrincione C, Hudis C,
et al. Randomized trial of dose-dense versus
conventionally scheduled and sequential
versus concurrent combination chemotherapy
as postoperative adjuvant treatment of node-
positive primary breast cancer: First report of
intergroup trial C9741/cancer and leukemia
group B trial 9741. J Clin Oncol 2003;21:
1431-9.

sh

zierenden Studienteilnehmer bekamen
randomisiert und doppelblind als erste
Stufe zur Blutdrucksenkung entweder
Chlortalidon 12,5 mg (n = 15255), Am-
lodipin 2,5 mg (n =9 048) oder Lisinop-
ril 10 mg (9045). Bei nicht ausreichen-
der Blutdrucksenkung sollte zunichst
die jeweilige Dosis erhoht werden. Wur-
de trotz maximal zulédssiger Dosiserho-
hung keine ausreichende Blutdrucksen-
kung erreicht, erhielten die Patienten als
zweite Stufe offen entweder Atenolol,
Clonidin oder Reserpin, als dritte Stufe
war Hydralazin zur Blutdrucksenkung
vorgesehen.

Primérer Endpunkt der Studie war der
kombinierte Endpunkt aus Tod durch
KHK und nicht-todlichem Myokardin-
farkt. Im Mittel wurden die Patienten fiir
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4,9 Jahre beobachtet, die Studie dauerte
von Februar 1994 bis Mirz 2002.

Der primdre Endpunkt trat bei 2956
Patienten ein, es zeigte sich kein Un-
terschied zwischen den drei Gruppen.
Auch beim sekundidren Endpunkt ,,Tod
jeglicher Ursache* gab es keine Unter-
schiede.

Unter Amlodipin entwickelten aber im
Vergleich zu Chlortalidon mehr Pati-
enten eine Herzinsuffizienz (10,2 % vs.
7,7 %), was Teil eines kombinierten, se-
kundiren Endpunkts war. Lisinopril war
dem Diuretikum im kombinierten se-
kunddren Endpunkt kardiovaskulire Er-
krankungen (KHK, Schlaganfall, Herz-
insuffizienz, behandelte Angina ohne
Krankenhauseinweisung, periphere ar-
terielle Verschlusskrankheit) unterlegen
(33,3% vs. 30,9 %), was hauptsichlich
auf Unterschieden bei Schlaganfallrate
(6,3% vs. 5,6 %) und Herzinsuffizienz
(8,7% vs. 7,7 %) beruhte.

Dies sind die Daten auf die sich die
Schlussfolgerung im JAMA (Journal
of American Medical Association) be-
zieht.

Kritik

Die Schlussfolgerung im JAMA ,, Thi-
azide-type diuretics are superior in
preventing 1 or more major forms of
cardiovascular disease and are less ex-
pensive. They should be preferred for
first-step antihypertensive therapy.“ ist
umstritten:

e Der Anteil der schwarzen Bevolke-
rung war in der Studie mit etwa 35 %
im Vergleich zur tatsidchlichen Popula-
tion — vor allem in Deutschland — iiber-
reprisentiert. Dies konnte insbesondere
ein Nachteil fiir den ACE-Hemmer ge-
wesen sein, denn es ist bekannt, dass
bei Schwarzen der Blutdruck durch Ein-
griffe in das Renin-Angiotensin-System
weniger erfolgreich gesenkt wird als mit
Diuretika.

e Die verwendete zweite Stufe der
Bluthochdrucktherapie mit einem Be-
tablocker (Atenolol) oder zentral den
Sympathikus ddmpfenden Antihyper-
tensiva (Reserpin oder Clonidin) ist
durchaus sinnvoll in Kombination mit
dem Diuretikum, moglicherweise auch
mit dem Calciumantagonisten, ent-
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spricht aber nicht der gingigen Praxis
fiir die Kombinationstherapie mit einem
ACE-Hemmer — weder in Deutschland
noch in den USA. Hier kdme sicher hiu-
fig ein Diuretikum zum Einsatz. Immer-
hin war bei etwa 40 % in jedem der Stu-
dienarme mindestens die zweite Stufe
der Blutdruckmedikation notig.

e Bei der Beurteilung der Rate ver-
mehrter neu aufgetretener Herzinsuffi-
zienzen unter Amlodipin und auch Li-
sinopril sollte beachtet werden, dass als
Kriterium fiir eine Herzinsuffizienz das
klinische Symptom ,,Knochelédem*
diente, eine Endpunktverifikation war
dabei nicht geplant. Die erhohte Herz-
insuffizienzrate schlug sich nicht bei
der Letalitiit nieder, was angesichts der
schlechten Prognose einer Herzinsuffi-
zienz aber eigentlich hitte sein miissen.
Kritikpunkt ist auch, dass es keine so
genannte ,,Wash-out“-Phase zu Beginn
der Studie gab. Viele der Patienten hat-
ten moglicherweise vor Studienbeginn
ein Diuretikum bekommen, was eine
latent vorbestehende Herzinsuffizienz
verdeckt hatte. Dass ein groBer Teil der
Differenz bei den Herzinsuffizienzraten
zu Beginn der Studie auftrat, untermau-
ert dieses Argument.

e Kiritiker beméngeln aulerdem, dass
Unterschiede bei Stoffwechselwirkun-
gen keinen Eingang in die Schlussfol-
gerung gefunden haben. Beispielsweise
war eine Substitution von Kaliumionen
in der Chlortalidon-Gruppe signifikant
haufiger notwendig als unter Amlodipin
oder Lisinopril (8 % vs. 4 % vs. 2 %).
Dies bedeutet eine Kostenerhohung fiir
Arzneimittel und fiir die notwendige
Uberwachung der Kalium-Werte. Au-

Invasive Candida-Infektion

Berdem stellt sich die Frage, ob bei ei-
nem breiten Einsatz von Diuretika in der
,First-Line”’-Therapie der Hypertonie,
die Uberwachung und Therapie der Ka-
lium-Verluste in der Praxis iiberhaupt so
konsequent durchgefiihrt werden wiirde.
Die Neudiagnose Diabetes mellitus
war in der Chlortalidon-Gruppe hiufi-
ger als in den beiden anderen Gruppen,
eine Nachbeobachtungszeit von 5 Jah-
ren reicht aber nicht aus, um die Aus-
wirkungen bei den klinischen Endpunk-
ten zu sehen.

ALLHAT unterstreicht idltere Daten,
dass es zwischen den genannten Sub-
stanzen zumindest bei Beobachtungs-
zeitriumen von wenigen Jahren keinen
Unterschied bei der kardiovaskulédren
Protektion gibt, eine Aussage dariiber
hinaus ist jedoch aus genannten Griin-
den problematisch.

Die Frage nach der besten initialen Mo-
notherapie wird moglicherweise in Zu-
kunft von der Frage nach der besten
Kombinationstherapie abgelost wer-
den.

Quellen

Prof. Dr. Karl Heinz Rahn, Miinster, Prof. Dr.
Rainer Kolloch, Bielefeld, Prof. Dr. Rainer
Diising, Bonn, Prof. Dr. Klaus O. Stumpe,
Bonn. Pressegesprich ,, ALLHAT — Die grofite
Langzeithypertoniestudie®, 19. Februar 2003,
veranstaltet von der Firma Pfizer.

The ALLHAT officers and coordinators for the
ALLHAT collaborative research group.
Major outcomes in high-risk hypertensive pa-
tients randomized to angiotensin-converting
enzyme inhibitor or calcium channel blocker
vs diuretic — The antihypertensive and lipid-
lowering treatment to prevent heart attack trial
(ALLHAT). JAMA 2002;288:2981-97.

Bettina Polk,
Stuttgart

Caspofungin mindestens ebenso wirksam wie

Amphotericin B

Standard in der Behandlung invasiver Candida-Infektionen war bislang Am-

photericin B. Caspofungin erwies sich in einer Doppelblindstudie als mindes-

tens ebenso wirksam.

Caspofungin ist ein Antimykotikum aus
der Gruppe der Echinocandine. Echino-
candine hemmen die Biosynthese der
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B-(1,3)-D-Glucane, eines essenziellen
Bestandteils der Pilzzellwand. Damit
besitzen sie ein pilzspezifisches An-



Informationsforum Arzneimitteltherapie

griffsziel, denn beim Menschen kom-
men weder B-(1,3)-D-Glucane noch
eine Zellwand vor. Caspofungin wirkt
unter anderem gegen Candida-Arten
fungizid.
In einer multizentrischen, randomi-
sierten Doppelblindstudie wurde Cas-
pofungin mit Amphotericin B bei der
Primdrbehandlung  einer
Candida-Infektion verglichen. Teilneh-
mer waren erwachsene Patienten mit
klinischen Symptomen einer Infektion
und mindestens einer positiven Candi-
da-Kultur. Sie durften hochstens zwei
Tage lang antimykotisch vorbehandelt
worden sein.
Die Patienten bekamen randomisiert
entweder Caspofungin in einer Initial-
dosis von 70 mg und einer anschlie-
Benden Erhaltungsdosis von 50 mg/Tag
oder Amphotericin B in einer Tagesdo-
sis von 0,6 bis 0,7 mg/kg (bei Neutro-
penie 0,7 bis 1,0 mg/kg). Caspofungin
wurde als einstiindige Infusion, Am-
photericin B als mindestens zweistiin-
dige Infusion verabreicht. Um die Ver-
blindung zu gewihrleisten, bekamen
alle Patienten eine einstiindige Infusion
mit Caspofungin oder Plazebo, gefolgt
von einer mindestens zweistiindigen In-
fusion mit Plazebo oder Amphotericin
B. Die Patienten wurden mindestens
14 Tage lang antimykotisch behandelt.
Nach 10 Tagen konnte mit oralem Flu-
conazol (400 mg/Tag) weiterbehandelt
werden, wenn folgende Bedingungen
erfiillt waren:
e Keine Neutropenie
e Klinischer Zustand verbessert
e Seit 48 Stunden negative Kultur
e Fluconazol-empfindliche Candida-
Stamme (nicht C. krusei oder C. gla-
brata)
239 Patienten wurden in die Studie auf-
genommen. 224 hatten die dokumen-
tierte Diagnose ,,invasive Candida-In-
fektion” und bekamen an mindestens
einem Tag ihr Studienmedikament; sie
wurden in der modifizierten Intention-
to-treat-Analyse erfasst. Von ihnen er-
hielten 109 Patienten Caspofungin und
115 Amphotericin B.
Die Behandlungsgruppen unterschie-
den sich nicht in der Schwere der Er-
krankung und in der Hiufigkeit einer

invasiven

Neutropenie (13 % der Caspofungin-
Patienten und 9 % der Amphotericin-
B-Patienten). Der hiufigste Erreger war
C. albicans (bei 36 % gegeniiber 54 %),
gefolgt von C. parapsilosis (20 % vs.
18 %), C. tropicalis (20 % vs. 13 %)
und C. glabrata (13 % vs. 9 %). Die
antimykotische Behandlung dauerte in
beiden Gruppen durchschnittlich 12
Tage. 25 % der Caspofungin-Patienten
und 35 % der Amphotericin-B-Patienten
wurden nach frithestens zehn Tagen auf
orales Fluconazol umgestellt.

Klinische Wirkung
Die Wirksamkeit wurde als Ansprechen
auf die Behandlung bestimmt. Als An-
sprechen galt das Verschwinden aller
klinischen Symptome einer Candida-In-
fektion zusammen mit der nachgewiese-
nen oder wahrscheinlichen Eradikation
bis zum zehnten Behandlungstag.
Die Wirksamkeit von Caspofungin und
Amphotericin B war bei Patienten mit
invasiver Candida-Infektion vergleich-
bar. Auf die Behandlung sprachen an:
e 80 Patienten (73 %) der Caspofun-
gin-Gruppe
e 71 Patienten (62 %) der Amphoteri-
cin-B-Gruppe
Rund vier Fiinftel aller Patienten hatten
eine Candiddmie. In dieser Untergrup-
pe sprachen 72 % auf die Caspofungin-
und 63 % auf die Amphotericin-B-Ga-
be an.
Eine weitere Analyse beschrinkte sich
auf 185 Patienten ohne Protokollverlet-
zungen, die mindestens fiinf Tage lang
ihr Studienmedikament erhalten hatten
und am Ende der intravendsen Behand-
lung beurteilt werden konnten. Von ih-
nen sprachen 81 % auf Caspofungin
und 65 % auf Amphotericin B an. Die-
ser Unterschied war signifikant.
Die Behandlungsgruppen unterschieden
sich nicht in der Rezidivrate sechs bis
acht Wochen nach dem Behandlungs-
ende (7 bzw. 8 Fille). Auch die Sterb-
lichkeit war vergleichbar: 39 Patienten
der Caspofungin-Gruppe (34 %) und
38 der Amphotericin-B-Gruppe (30 %)
starben. Ein Unterschied bestand in der
Zahl der Patienten, bei denen eine foxi-
sche Arzneimittelwirkung das Umstel-
len der antimykotischen Behandlung
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erforderte (auch dies galt als Nichtan-

sprechen): Drei Patienten der Caspo-

fungin-Gruppe (3 %) und 19 der Am-

photericin-B-Gruppe (17 %) waren

betroffen.

Signifikant weniger Caspofungin-Pa-

tienten als Amphotericin-B-Patienten

litten an Arzneimittelnebenwirkungen.

Seltener waren unter Caspofungin:

e Fieber (7 % gegentiber 23 %)

e Schiittelfrost (5 % gegeniiber 26 %)

e Infusionsbedingte Ereignisse (20 %
gegeniiber 49 %)

e Nephrotoxische Wirkungen (25 %
gegentiber 8 %)

e Hypokalidmie
23 %)

(10%  gegeniiber

Dieser Studie zufolge ist Caspofun-
gin bei Patienten mit invasiver Can-
dida-Infektion dem konventionellen
Amphotericin B in der Ansprechra-
te nicht unterlegen. Die Analyse der
,.beurteilbaren‘ Patienten weist so-
gar auf eine moglicherweise iiber-
legene Wirksamkeit hin. Aufgrund
seiner besseren Vertriglichkeit
kommt Caspofungin daher bei inva-
siver Candida-Infektion als Alterna-
tive zu Amphotericin B in Frage.

Quellen

Mora-Duarte J, et al. Comparison of caspofungin
and amphotericin B for invasive candidiasis.
N Engl J Med 2002;347:2020-9.

Walsh TJ. Echinocandins — an advance in the
primary treatment of invasive candidiasis.
N Engl J Med 2002;347:2070-2.

Susanne Wasielewski, Miinster

Die Arzneimittel-
therapie im Internet

http://www.wissenschaftliche-
verlagsgesellschaft.de/AMT
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Aus Forschung & Entwicklung

CERA

Neue Generation von Anamie-Therapeutika

CERA (Continuous Erythropoiesis Receptor Activator) gehért zu einer neuen

Generation von Andmie-Therapeutika, die zu einer starken und lang anhal-

tenden Stimulation roter Blutkorperchen fiihren. Die lange Halbwertszeit der

Substanz kénnte eine drei- bis vierwdchentliche Applikation erméglichen.

Mit synthetischem Erythropoese-Pro-
tein (SEP), dem ersten vollsynthetisch
hergestellten Erythropoetin, und mit
einem kontinuierlichen Erythropoese-
Rezeptor-Aktivator (CERA) befinden
sich bei Roche zwei Andmie-Therapeu-
tika in klinischer Entwicklung, die sich
vor allem durch eine lange Wirkung
auszeichnen. CERA ist ein an Polyme-
re gebundenes Erythropoetin, das die
Erythropoese stark und sehr lange sti-
muliert. Die lange Wirkung soll darauf
beruhen, dass sich das Molekiil schnell
wieder vom Wirkort, dem Erythropoe-
tin-Rezeptor 16st, um dann sofort wie-
der erneut zu binden. Der Rezeptor wird

hierdurch kontinuierlich stimuliert. Pra-
klinische Studien zeigten eine Dosis-
abhingige und spezifische Wirkung von
CERA.

Das Phase-I-Programm umfasste fiinf
Studien mit 220 gesunden Freiwilli-
gen, in denen unter anderem eine Do-
sis-abhingige Wirkung gezeigt werden
konnte. Die Halbwertszeit bei intra-
venoser Applikation lag im Mittel bei
90,2 Stunden, bei subkutaner Gabe bei
125 Stunden. Zum Vergleich: die ent-
sprechenden Werte fiir Darbepoetin al-
fa betragen 25,3 und 48,4 Stunden, fiir
Epoetin beta 8,8 und 24,2 Stunden. Die
Phase-I-Ergebnisse zeigten, dass das an

Therapiehinweise

Prakanzerosen der Haut

Photodynamische Therapie mit Methyl-5-amino-

lavulinsaure

Eine photodynamische Therapie mit dem topischen Photosensitizer MAOP

(Methyl-5-aminolavulinsdaure, Metvix®) und einer geeigneten Lampe kann,

wenn andere Therapieformen weniger geeignet sind, zur Entfernung von

diinnen aktinischen Keratosen ohne Pigmentierung und von oberflachlichen

und noduldren Basalzellkarzinomen (BCC) eingesetzt werden. Die Ansprechra-

te liegt bei 90 %.

Aktinische Keratosen sind Prikanzero-
sen, die vorwiegend auf stark der Son-
nenstrahlung ausgesetzter Altershaut
hellhdutiger Personen auftreten. Sie
befinden sich zu 90 % im Gesicht, vor
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allem auf Nasenriicken, Wangen und
Ohrmuscheln, auf Glatzen, Handriicken
und Hals. Neben der Hauptnoxe UV-B-
Strahlung konnen sie auch durch ioni-
sierende Strahlung, Immunsuppression

Arzneimitteltherapie 21. Jahrgang - Heft 6 - 2003

Polymer-gebundene Epoetin gut vertra-
gen wird. In zwei Fllen kam es zu aller-
gischen Reaktionen, die sich innerhalb
von 10 bzw. 90 Minuten wieder besser-
ten. Bei neun Probanden wurden mog-
licherweise behandlungsabhingige Ne-
benwirkungen beobachtet, und zwar in
vier Fillen ein Anstieg des Hamatokrit-
Werts, in zwei Féllen lokale Reaktionen
an der Injektionsstelle. Bei keinem Pro-
banden wurden Antikorper gegen Epoe-
tin nachgewiesen.

In den Phase-II-Studien werden intra-
vendse und subkutane Applikation, die
optimale Dosierung und das optimale
Dosierungsintervall untersucht. Auf3er-
dem werden weitere Daten zur Vertrig-
lichkeit erhoben.

Quelle

N. Levin, Symposium ,,Optimizing anaemia ma-
nagement. Exploring the present, discovering the
future”, Miinchen, 8. Mirz 2003, veranstaltet von
Roche Pharmaceuticals.
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und Arsen entstehen. Betroffen sind vor
allem dltere Personen zwischen 60 und
80 Jahren. Die Lisionen bilden sich sehr
langsam tiiber 10 bis 20 Jahre. Ihre Hiu-
figkeit nimmt ebenso wie Hautkrebs zu,
etwa 3 bis 4 von 100000 Personen er-
kranken pro Jahr. Es wird geschitzt,
dass 15 bis 20 % der aktinischen Ke-
ratosen in Plattenepithelkarzinome
(Carcinoma spinocellulare) tibergehen.
Andererseits heilt auch ein Teil der Pré-
kanzerosen spontan.

Das Basalzellkarzinom (BCC), die hiu-
figste Hautkrebsart in Deutschland,
kann bei rechtzeitiger Therapie zu 95 %
geheilt werden und metastasiert extrem
selten. Der aggressiv wachsende Tumor
kann aber befallene Korperteile wie
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das Gesicht stark entstellen. Therapie
der Wahl ist wegen der histologischen
Kontrolle die operative Entfernung. Die
photodynamische Therapie kann einge-
setzt werden, wenn ein chirurgischer
Eingriff nicht geeignet ist, beispiels-
weise bei vielen kleinen Lisionen auf
der Kopfhaut oder bei Lokalisationen
im Gesicht (Nase, Lippe, Lid). Je nach
Art des Tumors kommen auch Kryothe-
rapie, Immuntherapie mit Imiquimod,
CO,-Laserchirurgie sowie Bestrahlung
und eine topische Fluorouracil-Chemo-
therapie in Frage.
Methylaminolédvulinsdure (Methyl-5-
amino-4-oxopentanoat, MAOP; Abb.
1) fiihrt in neoplastischem Gewebe se-
lektiv zur Anreicherung des korpereige-
nen Photosensitizers Protoporphyrin IX
(PP IX). Wird PP IX durch Lichtstrah-
lung einer bestimmten Wellenldnge an-
geregt, iibertrigt es Energie auf Sau-
erstoff im Gewebe, der dadurch vom
Triplett- in den Singulettzustand iiber-
geht. Singulettsauerstoff ist ein starkes
Oxidationsmittel und zytotoxisch. Die
behandelten neoplastischen Zellen ster-
ben durch Schiadigung der Mitochondri-
en ab. Durch die begrenzte Eindringtiefe
des Lichts in die Haut kdnnen nur Ver-
anderungen bis zu einer Dicke von 2 bis
3 mm erfasst werden. MAOP reichert
sich als apolarer Methylester der korper-
eigenen Aminoldvulinsidure (ALA) se-
lektiver im neoplastischen Gewebe an
als die polare Aminoldvulinsiure, die
bisher schon zur photodynamischen
Therapie verwendet wurde.

Die Rate kompletter Remissionen mit
der photodynamischen Therapie liegt
nach zweimaliger Behandlung bei 90 %
(einmalige Behandlung 69 %, Kryothe-
rapie 75 %). Bisher wurden in Studien
etwa 1000 Patienten behandelt. Die
Nachbeobachtungszeit lag bei aktini-
schen Keratosen bei 3 bis 6 Monaten,
bei Basaliomen bei 12 Monaten. Lang-
zeiterfahrungen liegen nicht vor.

Zur Therapie beim Dermatologen oder
in einer Hautklinik sind zwei Sitzun-
gen im Abstand von 7 Tagen notwen-
dig. Voraussetzung ist die Erweichung
von Schorf mit einer Salicylsdure-Sal-
be oder durch Kurettage. Jede Sitzung
dauert etwa 4 Stunden mit Vorberei-

tung, 3 Stunden Einwirkzeit der Creme
unter einem Okklusionspflaster und 15
min Bestrahlung. Nach der Behandlung
sollte die Haut einige Tage vor Licht ge-
schiitzt werden. Das Ergebnis soll nach
3 Monaten durch Biopsie beurteilt wer-
den. Bei geeigneten dickeren Lésionen
oder mangelndem Erfolg kann die Be-
handlung wiederholt werden.

Lokale unerwiinschte Wirkungen treten
bei 60 bis 80 % der Patienten voriiberge-
hend auf, ihr Schweregrad kann starkem
Sonnenbrand entsprechen. Symptome
konnen Roétung, Jucken, Brennen, Ste-
chen, Schmerzen, Odeme und Krusten-
bildung sowie Hautabschélungen sein.
Die Abheilung von Odemen oder Ery-
themen kann bis zu 2 Wochen dauern.
Die meisten Reaktionen sind jedoch
leicht bis miBig. Zur Schmerzlinde-
rung wihrend der Behandlung ist die
Kiihlung mit einem Wasserdampfstrom
sowie bei Bedarf Lidocain-Spray ge-
eignet.

Nach Abheilung bleiben keine Narben
zuriick. Es tritt auch keine dauerhafte
Photosensibilisierung auf. Da sich bei
den Behandelten bereits Prikanzerosen
entwickelt hatten, ist hochwertiger Son-
nenschutz (lichtdichte Kleidung, Son-
nencreme mit Lichtschutzfaktor > 30)
dringend zu empfehlen.

Fiir die Therapie mit Metvix® wird eine
spezielle Rotlicht-Lampe (Aktilite®) mit
einer Wellenlidnge von 634 nm und ei-
ner Lichtdosis von 37 J/cm? empfohlen.
Sie gibt keine thermische Infrarotstrah-
lung ab und kann maximal eine Fldache
von 9 x 19 cm beleuchten. Andere Lam-
pen konnen bei geeigneter Wellenldnge
(570-670 nm) und homogener Bestrah-
lung mit der definierten Energiedichte
ebenfalls verwendet werden.

Die Kosten der Therapie werden von
den gesetzlichen Krankenkassen nicht
getragen. Eine Tube mit 2 g Creme kos-
tet 324,80 €, es kann damit ein Hautareal
von etwa 25 cm? behandelt werden.
Die Therapie ist auch bei Morbus Bo-
wen und Hauterkrankungen wie Psori-
asis oder Akne Erfolg versprechend, es
gibt jedoch keine groBeren Studien.
Methyl-5-aminoldvulinsdure wird auch
zur Fluoreszenz-Diagnose eingesetzt:
Unter Schwarzlicht fluoreszieren to-
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Abb. 1. Methyl-5-aminolavulinsaure

pisch behandelte neoplastische Gewe-
be, da das selektiv angereicherte PP IX
einen Teil der Energie als Fluoreszenz
emittiert. Umgebendes gesundes Gewe-
be sowie nicht neoplastische Hautver-
dnderungen fluoreszieren nicht, sodass
Neoplasmen identifiziert und ihre Aus-
dehnung bestimmt werden kann. Ein
malignes Melanom kann nicht detektiert
werden und spricht nicht auf photodyna-
mische Therapie mit MAOP an.

Quelle

Prof. Dr. Thomas Ruzicka, Diisseldorf, Priv.-
Doz. Dr. Holger Petering, Hannover, Priv.-Doz.
Dr. Clemens Fritsch, Diisseldorf, Einfiihrungs-
fachpressekonferenz ,,PDT mit Metvix® und
Aktilite®: Prizisions-Therapie bei aktinischen
Keratosen und Basalzellkarzinom®, veranstaltet
von Galderma, Miinchen, 7. Februar 2003.

Alexandra Hennemann, Stuttgart

In-vitro-Untersuchung

Postantifungaler Effekt
hilfreich?

Fiir das neue Echinocandin Caspofun-
gin gibt es bisher keinen validierten
In-vitro-Test, der es erlaubt, die klini-
sche Wirksamkeit vorherzusagen. Da-
her wurde untersucht, ob der post-an-
tifungale Effekt als In-vitro-Parameter
sinnvoll sein konnte. Die Untersuchun-
gen mit Candida albicans ergaben bis-
lang jedoch, dass diese Werte sehr stark
schwanken und daher kaum fiir die Vor-
hersage klinischer Wirkungen geeignet
sind, bevor nicht in weiteren Studien
moglicherweise bessere Bedingungen
gefunden werden konnen.

Quelle

Geiss HK, Dilger S. The post-antifungal effect
of Caspofungin. 42. ICAAC, San Diego, 28.
September 2002.
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Stabile Angina pectoris

Bewegungstherapie wirksamer und billiger als

Stent

Ob Koronarpatienten mit stabiler Angina pectoris immer interventionell be-

handelt werden sollen, steht zur Diskussion. In einer klinischen Studie konnte

gezeigt werden, dass bei diesen Patienten eine intensive Bewegungstherapie

billiger und fiir den klinischen Verlauf und die Komplikationsrate vorteilhafter

ist als die interventionelle Therapie.

Die interventionelle Therapie bei Ko-
ronarpatienten mit stabiler Angina pec-
toris ist weit verbreitet, obwohl bisher
keine eindeutigen Studienergebnisse
dafiir vorliegen, dass durch eine sol-
che Therapie die Prognose quoad vitam
glinstig beeinflusst werden kann. Un-
bestritten ist, dass durch eine intensive
Bewegungstherapie myokardiale Perfu-
sion und Belastungskapazitit verbessert
werden konnen.

Im Rahmen einer klinischen Studie
wurde bei 101 Patienten mit einer sta-
bilen Angina pectoris ein konservati-
ves Vorgehen mit intensivem Bewe-
gungstraining mit der interventionellen
Therapie, das heiit PTCA (perkutaner
transluminaler koronarer Angioplastie)
einschlieBlich Stent-Implantation ver-
glichen. Die medikamentose Standard-
therapie war in beiden Behandlungs-
gruppen gleich. Die Bewegungstherapie
bestand aus zehn Minuten fahrradergo-
metrischem Training, das vier- bis
sechsmal tdglich durchgefiihrt wurde.
Endpunkt der Studie war ein groferes
ischdamisches Ereignis innerhalb eines
Jahres, namlich Tod, nicht-todlicher
Herzinfarkt, zerebrovaskulédrer Insult,
Notwendigkeit einer notfallmidBigen
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Revaskularisation bei instabiler Angina
pectoris und die stationdre Aufnahme
wegen Zunahme der Angina-pectoris-
Symptomatik.

Interessanterweise konnte der klinische
Status durch beide Therapiestrategien in
gleicher Weise giinstig beeinflusst wer-
den. Beziiglich des ereignisfreien Uber-
lebens fand sich jedoch ein signifikanter
Vorteil zugunsten der intensiven Bewe-
gungstherapie (88 % in der Bewegungs-
Gruppe vs. 70 % in der Stent-Gruppe, p
<0,05).

Im Rahmen der Studie wurden auch die
Kosten der beiden Behandlungskonzep-
te verglichen. Wihrend in der Stent-
Gruppe 5818 $ anfielen, waren es in
der konservativ behandelten Gruppe nur
3632 $. Insgesamt mussten fiir die Ver-
besserung der Symptome um eine Klas-
se fiir die Bewegungstherapie 3434 §,
und in der Patienten-Gruppe mit Stent
6657 $ aufgewendet werden.

Quelle

Sven Mobius-Winkler. A randomized comparison
of coronary stent placement and exercise training
in the treatment of coronary artery disease. Poster
75. Jahrestagung der American Heart Associati-
on, Chicago, 17. November 2002.

Peter Stiefelhagen, Hachenburg
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