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Tadalafil — ein neuer
Phosphodiesterase-5-Hemmer

Hartmut Porst, Hamburg

Die erektile Dysfunktion ist mit einer Pravalenz von etwa 20 % in der Altersgruppe 30 bis 80 Jahre

eine der haufigsten Erkrankungen des Mannes in Deutschland. Mit Hilfe neuer Untersuchungs-

methoden konnte in den letzten 15 Jahren gezeigt werden, dass die Mehrzahl der Félle von

erektiler Dysfunktion (ED) organischen Ursprungs ist, wobei insbesondere Risikoerkrankungen

wie Hypertonie, Hypercholesterolamie, koronare Herzkrankheit oder zerebrale Durchblutungs-

stérungen, alles Erkrankungen, welche dem Begriff endotheliale Dysfunktion zuzuordnen sind,

eine liberzufallig haufige Koinzidenz mit ED zeigen. Die Einfiihrung von Sildenafil 1998 hat zwar

die gesamte Behandlung der ED revolutioniert, trotzdem suchen nur etwa 15 % der Betroffenen

arztliche Hilfe. Mit Tadalafil steht seit Februar 2003 ein neuer PDE-5-Hemmer zur Verfiigung, der in

klinischen Studien durch gute Wirkung (75 % erfolgreiche Koitusversuche) und niedrige Nebenwir-

kungsrate liberzeugen konnte. Hauptunterschied zu Sildenafil ist die langere Halbwertszeit (17,5 h

gegeniiber 3,7 h), welche eine unerwiinschte Planung des Koitus weitgehend liberfliissig macht.

Arzneimitteltherapie 2004;22:65-70.

Epidemiologie, Atiologie und
Risikofaktoren

Mittlerweile existiert eine Fiille an epi-
demiologischen Daten zur weltweiten
Privalenz der ED. In den Altersgrup-
pen 30 bis 80 Jahre betrigt die globale
Privalenz um 20 %, eine deutsche Stu-
die aus dem Kolner Raum ergab 19,2 %
(Tab. 1). Ab einem Alter von 60 Jahren
steigt die Haufigkeit der ED, sie betrigt

dann zwischen 30 und 50 %. Weltweit
geht man derzeit von iiber 152 Mio. Be-
troffenen aus, fiir 2025 liegen die Schiit-
zungen bei 322 Mio. [6].

Die Altersabhiingigkeit der ED hingt
eindeutig mit der altersbedingten Zu-
nahme der kardiovaskuldren Risiko-
faktoren wie Hypertonie, Diabetes mel-
litus, erhohte Cholesterol-Werte und
koronare Herzkrankheit (KHK) zusam-
men, welche alle mit einer endothelia-

Tab. 1. Prévalenz der erektilen Dysfunktion (ED) in Abhéngigkeit vom Alter [Jahre]

(k. A. = keine Angabe)

Autor, Jahr Land Patienten
[n]
Braun 2000 BRD 4489
Chew 2000 Australien 1240
Laumann 1999 USA 1249
Kadri 2000 Marokko 646
Mahmoud 2000  Agypten 594
Koskimaki 2000  Finnland 2178
Feldman 1994 USA 1790
Glina 2000 Brasilien 825

Alter

30-39 40-49 50-59 60-69 70-80
23 % 9,5 % 15,7 % 344% 53,4%
8,4 % 13,1 % 33,5 % 51,5% 69,2 %

9% 1 % 18 % k.A.
5% k.A. k.A. 56,7 % k.A.
15,9 % k.A. k.A. 35,7 % k.A.
k. A. k. A. 67 % 76 % 83 %
k. A. 39 % 48 % 57 % 67 %
2% 9 % 16 % 27 % 49 %

len Dysfunktion einhergehen. In letzter
Zeit wird insbesondere auf die enge
Korrelation der ED mit einer oftmals
noch nicht erkannten KHK hingewiesen
[1, 3,21, 37].

Die hochste Koinzidenz besteht zwi-
schen ED und benigner Prostata-
hyperplasie (BPH) oder LUTS (lower
urinary tract symptoms), wie eine euro-
piische Studie mit iiber 14 000 Patienten
unlidngst zeigte [38].

AuBerdem stehen einige Arzneimittel
im Verdacht, eine ED zu begiinstigen
oder zu verursachen. So werden bei-
spielsweise Antihypertonika wie nicht
selektive Betablocker, Thiazide und
Methyldopa, aber auch Neuroleptika,
trizyklische Antidepressiva und Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer, Anti-
epileptika, Hypnotika, Anxiolytika,
Antihistaminika, Antiemetika und anti-
androgen wirksame Substanzen mit ED
in Verbindung gebracht.

Prof. Dr. Hartmut Porst, Neuer Jungfernstieg 6a,

20354 Hamburg, E-Mail: Porst20354@aol.co.
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Abb. 1. Mechanismus der Erektion [nach Porst H. Manual der Impotenz. Bremen: Uni-

Med-Verlag, 2000] (NANC = nicht-adrenerg,

Physiologie der Erektion

Nach sexueller Stimulation (visuellen,
imagindren, taktilen erotischen Rei-
zen) werden die parasympathischen
Sexualzentren aktiviert (Abb. 1). Die
erotischen Reizsignale werden iiber
parasympathische Nervenfasern zum
parasympathisch innervierten spinalen
Erektionszentrum geleitet, dort trans-
formiert, um dann zum Schwellkir-
per zu gelangen. Dort teilen sich die
parasympathischen Nervenfasern in
Acetylcholin(ACh)-haltige Nervenendi-
gungen, welche an den Endothelzellen
NO freisetzen, und in nicht-adrenerge,
nicht-cholinerge (so genannte peptid-
erge) Nervenendigungen, welche die
glatten Schwellkorpermuskelzellen in-
nervieren und NO und VIP (vasoaktives
intestinales Polypeptid) freisetzen.

NO diffundiert in die glatte Muskelzelle
und stimuliert dort die Guanylatcyclase,
welche wiederum die Bildung von zy-
klischem Guanosinmonophosphat (3°5’-
c¢GMP) aus Guanosintriphosphat (GTP)
katalysiert. c-GMP ist der entscheiden-
de sekundire Neurotransmitter, der die
Erektion einleitet. cGMP fiihrt zu einer
Relaxation der glatten Muskelzellen in
den Sinusoiden der Schwellkorper und
in den Penisarterien, wodurch die Pe-
nisdurchblutung um das 20- bis 25fa-
che gegeniiber der Ruhedurchblutung
gesteigert wird. So wird die Erektion
eingeleitet. Ein nicht ganz so bedeu-

66

nicht-cholinerg)

tender Neurotransmitter wie cGMP ist
cAMP (cyclo-Adenosinmonophosphat),
das nach Stimulation der Adenylatcyc-
lase aus ATP (Adenosintriphosphat) ge-
bildet wird.

Der Gegenspieler ,,Erektions-
nervs® Parasympathikus ist der ,,Anti-
erektionsnerv Sympathikus: Sympa-
thische Alpha,-Adrenozeptoren, die an
den glatten Schwellkorpermuskelzel-
len lokalisiert sind, werden durch Ad-
renalin oder Noradrenalin stimuliert [4,
5]. Nach Stimulation des Sympathikus
fiihrt eine Reaktionskaskade zur Erho-
hung der intrazelluldren Calciumionen-
Konzentration und schlieBlich zur
Kontraktion der glatten Schwellkorper-
muskelzelle und somit zum Verlust oder
zur Verhinderung der Erektion.

Ein weiteres wichtiges Enzym im Erek-
tionsmechanismus stellt die Rho-Ki-
nase A dar. Sie phosphoryliert und
inaktiviert damit die Myosin-Leichtket-
ten-Phosphatase, sodass eine Dephos-
phorylierung der Myosin-Leichtketten
verhindert wird. Das erhilt den Kon-
traktionszustand der glatten Schwell-
korpermuskelzelle aufrecht und verhin-
dert damit eine Erektion [30].
SchlieBlich beeinflussen auch endothe-
liale Faktoren die Erektion. Angiotensin
und Endothelin sind zwei stark mus-
kelkontrahierende Substanzen, welche
die Erektion verhindern. Angiotensin-
II- und Endothelin-A-Rezeptorantago-
nisten verhindern die Kontraktion der

des
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glatten Schwellkdrpermuskelzelle und
wirken deshalb erektionsprotektiv [17,
24].

Weitere endotheliale Faktoren sind
Prostanoide. Prostaglandin E, ist das
am stirksten muskelrelaxierende und
somit erektionsinduzierende Prostano-
id, Thromboxan A, das stirkste muskel-
kontrahierende natiirliche Prostanoid.
SchlieBlich beeinflussen die ménnlichen
Sexualhormone, und hier insbesondere
das Testosteron, die Sexualitit. So sind
Aktivierung der zerebralen Dopamin-
Rezeptoren sowie zentrale und periphere
NO-Produktion und -Freisetzung Testo-
steron-abhingig [2, 7]. Stark hypogona-
dale Plasma-Testosteron-Werte haben
auflerdem zur Folge, dass Apomorphin
sowie die Phoshodiesterase(PDE)-5-
Inhibitoren Sildenafil, Tadalafil und
Vardenafil schlechter wirken, als dies
bei ausgeglichenem Hormonmilieu der
Fall ist.

Pathophysiologie der erektilen
Dysfunktion

Eine rigide Erektion kommt erst ab ei-
ner gewissen Schwellenwertkonzentra-
tion von cGMP zustande. Es liegt nahe,
dass alle Erkrankungen, die mit einer
verminderten NO- und somit cGMP-
Produktion einhergehen, zu Erektions-
storungen fiihren konnen. Dies sind
praktisch alle kardiovaskuldren Erkran-
kungen und Risikofaktoren (endothelia-
le Dysfunktion) und alle Erkrankungen,
die das Nervensystem beeintrichtigen
(Polyneuropathie).

Wirkungsmechanismus der
PDE-5-Hemmer

Physiologisch wird das nach sexueller
Stimulation gebildete cGMP sofort wie-
der durch die Phosphodiesterase (PDE)
5 im Schwellkorper zu dem biologisch
inaktiven 5°-GMP abgebaut. Die Hem-
mung dieses Schliisselenzyms durch
PDE-5-Inhibitoren, wie Sildenafil (Via-
gra®), Tadalafil (Cialis®) und Vardenafil
(Levitra®), bewirkt, dass die Menge des
zu wenig gebildeten cGMP im Schwell-
korper steigt und die fiir die Erektions-
induktion kritische Schwellenwertkon-
zentration erreicht wird (Abb. 1).



Porst - Behandlung der erektilen Dysfunktion

Diagnose der ED

Die Anamnese fokussiert sich auf die
genannten Risikoerkrankungen, auf
Traumata und operative Eingriffe sowie
auf das Sexualleben, wobei der Schwe-
regrad der momentanen Sexualstorung
erfragt werden soll (Erektions-, Ejaku-
lations-, Orgasmus- und/oder Libido-
storung). Gemdl den Empfehlungen
der First und Second Consultation on
Erectile and Sexual Dysfunction von
1999 und 2003 in Paris sollten bei je-
dem ED-Patienten eine korperliche
Untersuchung mit Erhebung des Ge-
nitalstatus und rektaler Untersuchung
durchgefiihrt sowie laborchemisch Tes-
tosteron, Serumglucose und Lipide be-
stimmt werden. Weiterfiihrende Tests
beim Urologen sind die intrakavernose
Prostaglandin-(PG-)E,-Injektion, kom-
biniert mit einer Doppler- oder Duplex-
sonographie der Penisarterien. Damit
lasst sich eine Aussage iiber den Ge-
fiBstatus des Patienten sowie iiber die
noch vorhandene Relaxationsfihigkeit
der Schwellkorper machen [35]. Spe-
zielle invasive Untersuchungsmethoden
wie Kavernosometrie und -graphie oder
Penisangiographie sind nur ausnahms-
weise bei jiingeren Patienten indiziert,
wenn operative MaBBnahmen (Revasku-
larisation nach Traumata) eventuell zur
Debatte stehen.

Therapie

Bis zur Zulassung des ersten PDE-5-
Hemmers 1998 existierte keine effi-
ziente orale Therapie. Yohimbin (z.B.
Yocon-Glenwood®), ein seit Jahrzehn-
ten eingesetzter zentral und peripher
wirkender Alpha,-Rezeptorenblocker,
zeigte zwar in einer Metaanalyse von
sieben Plazebo-kontrollierten Studien
eine gewisse Uberlegenheit gegeniiber
Plazebo [15], es wirkt aber praktisch
nur auf psychische Formen der ED.
Apomorphin sublingual (z.B. Ixense®,
Uprima®), ein zentraler Dopamin-Re-
zeptoragonist, der seit zwei Jahren zur
Behandlung der ED zugelassen ist,
hat wegen mangelhafter Wirkung ent-
tauscht. Die Marktanteile in Europa lie-
gen bei nur 2 bis 5 %.

Die Schwellkorper-Selbstinjektionsthe-
rapie mit Alprostadil (PGE,, z.B. Ca-
verject®, Viridal®) war vor Zulassung
von Sildenafil die einzige wirksame
medikamentdse Therapiemoglichkeit
mit Erfolgsraten (erfolgreichem Koitus)
zwischen 70 und 90 %. Aber in Studien
brachen iiber 50 % nach zwei bis drei
Jahren die Anwendung ab, die Akzep-
tanz ist generell niedrig [33].
Ahnliches trifft auf die intraurethrale
Alprostadil-Therapie mit MUSE (Me-
dicated Urethral System for Erection)
zu, welche auBlerdem deutlich weniger
wirksam ist als die Alprostadil-Injek-
tionstherapie [34, 35].

PDE-5-Hemmer

Die oralen PDE-5-Hemmer sind ein-
fach anzuwenden und erreichen Effekti-
vitdtsraten von etwa 70 % bei einer ge-
mischten ED-Klientel. Sildenafil wurde
bis Dezember 2003 20 Mio. Minnern
weltweit verschrieben. Dass Sildenafil
trotz der beeindruckenden Verschrei-
bungszahlen noch weit davon entfernt
ist, eine ideale ED-Medikation darzu-
stellen, zeigen Therapie-Abbruchraten
von 45 % bis 78 % nach ein bis zwei
Jahren der Nachbeobachtung [11, 41,
Erfahrungen des Autors]. Auflerdem
sind Nebenwirkungen wie Kopfschmer-
zen bis zu 30 % und Farbsehstorungen
bis zu 9 % relativ haufig [20, 35].
Tadalafil (Cialis®), ein neuer PDE-5-In-
hibitor, ist seit Februar 2003 in Deutsch-
land und vielen anderen européischen
Landern in Form von 10- und 20-mg-
Tabletten zugelassen.

In der chemischen Struktur unterschei-
det sich Tadalafil deutlich von Sildenafil
und Vardenafil (Abb. 2).

Pharmakokinetik von Tadalafil

Tadalafil wird nach oraler Aufnahme
schnell resorbiert, die maximale Plas-
makonzentration wird aber erst nach
2 h erreicht im Vergleich zu 40 min nach
Gabe von Vardenafil und 60 min nach
Gabe von Sildenafil. Dennoch konnte in
klinischen Studien bereits 16 min nach
Tabletteneinnahme gegeniiber Plaze-
bo eine signifikante Wirkung (32 % vs.

Sildenafil

Vardenafil

H§L/3

99

Tadalafil

Abb. 2. Chemische Struktur der drei
PDE-5-Inhibitoren Sildenafil, Vardenafil
und Tadalafil

15 %, p = 0,012) nachgewiesen werden
[31]. Die eigenen Erfahrungen zeigen
allerdings mit mittlerweile tiber 900 mit
Tadalafil behandelten Patienten, dass
die beste Rigiditit bei vielen Patien-
ten erst ein bis drei Stunden oder spéter
nach Tabletteneinnahme eintritt.

Von groBerer Bedeutung fiir die Patien-
ten ist die Plasma-Halbwertszeit. Diese
betridgt bei Tadalafil 17,5 Stunden im
Vergleich zu 3,7 h bei Sildenafil und
3,9 h bei Vardenafil. Sowohl im Tierex-
periment als auch am Menschen hat sich
gezeigt, dass die zwei- bis dreifache
Halbwertszeit der drei PDE-5-Hemmer
etwa der Wirkungsdauer entspricht.

Mit Tadalafil wurde eine weltweite Stu-
die zur Wirkungsdauer durchgefiihrt, die
ergab, dass Tadalafil auch nach 36 Stun-
den im Vergleich zu Plazebo eine signi-
fikante Wirkung zeigt (Abb. 3) [36].
Tadalafil ist im Plasma zu 94 % an Ei-
weill gebunden. Die Substanz wird wie
auch Sildenafil und Vardenafil {iberwie-
gend in der Leber von Cytochrom P450
metabolisiert, und zwar hauptsichlich

Arzneimitteltherapie 22. Jahrgang - Heft 3 - 2004 67



Diskussionsforum

1004
90+
80
70+ 57 6*0
60 *

50

404
304
204

OPlazebo (n=173)
M Tadalafil (n=175)

31 30

Erfolgreiche Koitusversuche** [%]

24h ' 36h
(220 und <30 h) (=30 und <48 h)

Abb. 3. Wirkungsdauer von Tadalafil 24
und 36 Stunden nach Tabletteneinnahme
(*p< 0,001, **gemaB Sexual Encounter
Profile Frage 3)

von der CYP3A4-Form. Inhibitoren
von CYP3A4 wie Ketoconazol erhoh-
ten die Tadalafil-Exposition um 107 %.
Obgleich nicht spezifisch getestet, kann
man davon ausgehen, dass weitere
CYP3A4-Inhibitoren wie Iltraconazol,
die Protease-Inhibitoren Ritonavir, In-
dinavir und Saquinavir sowie auch
Grapefruitsaft die Tadalafil-Exposition
erheblich erhohen. Das gleiche gilt fiir
Sildenafil und Vardenafil.

Tadalafil selbst fiihrte weder zu einer
signifikanten Hemmung noch Induk-
tion von Cytochrom-P450-Enzymen.

Tab. 2. Selektivitat von Tadalafil: IC;,
PDE n/IC;, PDE 5. (IC5,: Konzentration
eines PDE-5-Hemmers, der 50 % dieser
PDE hemmt) [nach 39]

PDE- Tadalafil Sildenafil Vardenafil
Isoform
PDE1 a 20000 290 480
b 21000 1100 510
c 11000 110 190
PDE 2 49000 19000 72000
PDE3 a 38000 12000 7700
b 18000 17000 15000
PDE4 a 30000 6000 46000
b 22000 5800 33000
c 23000 5200 34000
d 13000 3600 16000
PDE 5 1 1 1
PDE 6 780 7 3
PDE7 a 47000 22000 200000
PDE8 a 30000 19000 310000
PDE9 a 19000 540 3600
PDE 10 a 9000 3100 12000
PDE 11 a 14 1500 640

Der Hauptmetabolit ist Methylcatechol-
glucuronid, das sehr viel weniger wirk-
sam ist als Tadalafil selbst.

Bei Patienten mit leichter und méaBi-
ger Niereninsuffizienz lag die Tadala-
fil-Plasmakonzentration etwas hoher
als bei gesunden Kontrollen, die Erho-
hung war aber klinisch nicht relevant.
Bei Patienten mit leichter bis méBiger
Leberinsuffizienz (Child Pugh A und B)
entsprachen die Plasmawerte denen ge-
sunder Kontrollen [32].

Altere Patienten (65-80 Jahre) zeigten
einen 25%igen Anstieg der Tadalafil-
Plasmakonzentration, der weder statis-
tisch signifikant noch klinisch von Be-
deutung ist [32].

Pharmakodynamik von
Tadalafil

Selektivitatsprofil

Verglichen mit den anderen PDE-Fami-
lien zeigt Tadalafil eine sehr hohe Se-
lektivitidt zur PDE 5 mit Ausnahme der
PDE 11, die ebenfalls beeinflusst wird
(Tab. 2). Die PDE 11 kommt unter an-
derem in der Hypophyse, im Hoden, im
Herzgewebe (nicht in Herzmuskelzel-
len), in der Prostata und im Skelettmus-
kel vor. Welche Funktion dieses Enzym
physiologischerweise besitzt, ist unge-
klért. In den klinischen Studien mit Ta-
dalafil mit mehr als 4000 Patienten gab
es keine Hinweise, dass eine Beeinflus-
sung der PDE 11 durch Tadalafil klini-
sche Symptome hervorruft. Zwei iiber
sechs Monate durchgefiihrte Spermio-
grammstudien beim Menschen mit tig-
licher Dosierung von 10 oder 20 mg

90+
80+
704
60
504
404 36

32
304
204
104
0 T

Erfolgreiche Koitusversuche* [%]

Tadalafil zeigten weder eine Beeintrich-
tigung der Spermiogramm-Parameter
noch der Hypophysenhormone [22].

Klinische Studien

Die integrierte Analyse von fiinf rando-
misierten, doppelblinden, Plazebo-kon-
trollierten Phase-III-Studien mit ver-
schiedenen Dosierungen (2,5-20 mg)
an insgesamt 1112 Patienten (Durch-
schnittsalter 59, 22 bis 82 Jahre) mit
allen ED-Schweregraden und ED-Atio-
logien zeigte eine deutliche Dosis-Wir-
kungs-Kurve mit erfolgreich beendeten
Koitusversuchen in 75 % bei der hochs-
ten Dosis (20-mg, Abb. 4) [10].

Eine bei 216 Diabetikern (9,3 % Typ-
1- und 90,7 % Typ-2-Diabetes) durch-
gefiihrte Studie mit Tadalafil ergab bei
dem Kriterium ,,erfolgreiche vaginale
Penetration* (Frage 2 des Sexual En-
counter Profile) Erfolgsraten von 20 %
unter Plazebo und 51 % beziehungs-
weise 58 % unter 10 beziehungsweise
20 mg Tadalafil (p < 0,001) [40].

Sicherheit und
Nebenwirkungen

Herzinfarkte kamen in allen Tadalafil-
Studien (n >4000) bei 0,39 pro 100
Patientenjahre in den Tadalafil-Armen
versus 1,1 pro 100 Patientenjahre in den
Plazebo-Armen (n > 1200) vor [25].
Wie bei den beiden anderen PDE-5-In-
hibitoren auch kam es bei der kombi-
nierten Gabe von Tadalafil mit Nitraten
in Einzelfillen zu klinisch signifikantem
Blutdruckabfall, sodass auch fiir Tadala-

Plazebo

Abb. 4. Ergebnisse von fiinf doppelblinden, Plazebo-kontrollierten Phase-llI-Studien mit
Tadalafil (n = 1112, Patienten mit Diabetes mellitus, koronarer Herzkrankheit oder Herz-
infarkt in der Vorgeschichte eingeschlossen, *gemaf Sexual Encounter Profile Frage 3)
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fil eine absolute Kontraindikation bei
Nitrat- und Molsidomin-Medikation
besteht [26].

Die gleichzeitige Applikation von nicht
selektiven Alpha-Rezeptorenblockern
wie Doxazosin (z.B. Cardular®) oder
Prazosin (z. B. Minipress®) oder Terazo-
sin (z.B. Heitrin®) fiihrte bei allen drei
PDE-5-Inhibitoren in Einzelfillen zu
klinisch symptomatischen Blutdruck-
abféllen. Nach Gabe des prostataspe-
zifischen Tamsulosin (z.B. Alna®, Om-
nic®) war dies nicht der Fall. Generell
sollte die gleichzeitige Einnahme von
nicht selektiven Alphablockern (Pra-
zosin, Terazosin und Doxazosin) mit
PDE-5-Hemmern vermieden und ein
Zeitintervall von vier bis sechs Stunden
eingehalten werden.

Im Gegensatz zu Sildenafil kam es nach
Gabe von Tadalafil nur extrem selten
(<1 %) zu Storungen der Sehfunktion.
Die hdufigsten in klinischen Studien be-
richteten Nebenwirkungen waren Kopf-
schmerzen (15 %), Sodbrennen (11 %),
Riickenschmerzen und Myalgien (je
7 %), verstopfte Nase (6 %) und Grip-
pegefiihl (6 %). Sie waren meist leichter
oder mittelschwerer Natur und fiihrten
in nur 5 % zum vorzeitigen Studienab-
bruch.

Personliche Erfahrungen mit
Tadalafil

Seit der Markteinfithrung von Tadala-
fil im Februar 2003 fiihrten wir eine
unabhiéngige, nicht gesponserte Studie
durch, bei welcher alle Patienten hin-
tereinander alle drei PDE-5-Inhibitoren
ausprobieren, um dann zu entscheiden,
welche Substanz sie aus welchem Grun-
de bevorzugen. Zum jetzigen Zeitpunkt
sind 130 Patienten beziiglich eines di-
rekten Vergleichs zwischen Sildenafil
und Tadalafil auswertbar, die Patienten
bekommen derzeit Vardenafil als dritte
Alternative.

82 von 130 dieser Patienten bevorzugen
bisher Tadalafil (63 %). Von den 82, die
Tadalafil bevorzugen, waren 66 zuvor
lingere Zeit mit Sildenafil behandelt
worden, 16 Patienten bekamen erstmals
eine orale ED-Therapie. Fiir Sildenafil
entschieden sich 25 Patienten (19 %),

Tab. 3. Ergebnisse einer intraindividuel-
len Vergleichsstudie zwischen Sildenafil
(Viagra®) und Tadalafil (Cialis®)

Praferenzgriinde fiir Tadalafil

Dauer der Wirksamkeit 89% (73/82)
Dauer bis das Arzneimittel wirkt 56 % (46/82)
Weniger Nebenwirkungen 44% (36/82)

)

Wirkung (Rigiditat) 41% (34/82

Praferenzgriinde fiir Sildenafil

Wirkung (Rigiditat)
Dauer der Wirksamkeit

84% (21/25)
44% (11/25)
48% (12/25)
20% (5/25)

Dauer bis das Arzneimittel wirkt
Weniger Nebenwirkungen

davon waren 24 bereits vorher mit Sil-
denafil behandelt worden und ein Pati-
ent hatte die ED-Therapie neu begon-
nen. Hiufigste Begriindungen fiir die
Tadalafil-Priaferenz waren die lingere
Wirksamkeit und die geringere Neben-
wirkungsrate im Vergleich zu Sildena-
fil (Tab. 3).

Schlussbemerkung

Zweifelsohne wurde mit Tadalafil die
Behandlungspalette der ED bereichert.
Gegeniiber den Mitbewerbern Sildena-
fil und Vardenafil zeichnet sich Tadalafil
bei vergleichbarer Wirksamkeit und Si-
cherheit durch sein wesentlich ldngeres
Wirkungsfenster aus, das den betroffe-
nen Paaren erlaubt, von einem strengen
Zeitschema, wie es bei Sildenafil vor-
gegeben ist, abzuriicken. Dadurch sind
sexuelle Aktivititen wieder spontaner
moglich, wie dies vor Manifestation der
ED der Fall war.
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eines Kapitels von Studien und Richtlinien
zum Thema Herzklappenerkrankungen
als Insuffizienzursache und Indikationen
zu Klappenersatz und -rekonstruktion das
Werk noch weiter abrunden. Im Anhang
finden sich die Therapierichtlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie
zur Therapie der Herzinsuffizienz.
Zusammenfassend ist der neue Erdmann
ein exzellentes Buch und wichtiges
Nachschlagewerk zur Herzinsuffizienz,
dessen Lektiire ich einer breiten Leser-
schaft — vom Studenten bis zum Hoch-
schullehrer — nur wirmstens empfehlen
kann.
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Therapie der primaren Vaskulitiden

Marion Haubitz und Alexander Woywodt, Hannover

Vaskulitiden sind Erkrankungen, die durch einen Entziindungsprozess in BlutgefaBen unterschied-

licher Organe verursacht werden. Man unterscheidet primare Vaskulitiden als eigenstandige

Krankheitsbilder von sekundaren Vaskulitiden im Gefolge verschiedener Grunderkrankungen. Da

sich die Therapie der sekundaren Vaskulitiden meist nach der jeweiligen Grunderkrankung richtet,

soll im Folgenden nur auf primére Vaskulitiden eingegangen werden. Die Atiologie der primiren

Vaskulitiden ist gegenwartig noch unklar. Daher erfolgt die Einteilung dieser Erkrankungen ent-

sprechend der Klassifikation von Chapel Hill nicht nach Atiologie und Pathogenese, sondern nach
der GroBe der kleinsten befallenen GefaB3e [1] (Tab. 1). Hier soll zunachst der aktuelle Stand der
Therapie, geordnet nach Erkrankungen, besprochen werden. AnschlieBend soll eine Ubersicht {iber

neue Substanzen und Therapiestrategien gegeben werden.

Arzneimitteltherapie 2004,;22:71-81.

Vaskulitiden der kleinen
GefaBe

Die heterogene Gruppe der Vaskuliti-
den kleiner GefiBe lasst sich heute wei-
ter unterteilen. So unterscheidet man
Erkrankungen mit Ablagerungen von
Immunkomplexen (z. B. Schoenlein-
Henoch-Purpura) von Erkrankungen
ohne nachweisbare Ablagerung, den so
genannten pauci-immunen Vaskulitiden.
Letztere gehen mit Antikdrpern gegen
das Zytoplasma neutrophiler Granulo-
zyten einher. Zu dieser Gruppe der so
genannten ANCA-assoziierten Vaskuli-
tiden gehoren neben der Wegener-Gra-
nulomatose (WG) die mikroskopische
Polyangiitis (MPA) und das Churg-
Strauss-Syndrom (CSS).

Zur Therapie der ANCA-assoziierten
Vaskulitiden liegen die meisten Daten
fir die Wegener-Granulomatose vor.
Hier handelt es sich um eine nekroti-
sierende granulomatdse Vaskulitis der
kleinen und mittleren Gefille, die tiber-
wiegend den oberen Respirationstrakt
und die Nieren befillt. Hiufig beginnt
die Erkrankung lokal begrenzt mit einer
chronisch ulzerierenden Rhinitis und
Sinusitis. Bei systemischem Befall steht
eine renale und pulmonale Vaskulitis

Tab. 1. Einteilung der Vaskulitiden nach
der Chapel-Hill-Konsensus-Konferenz
1993

~Small-Vessel”-Vaskulitis
ANCA-assoziiert, ohne Immunglobulin-Ablage-
rungen

— Wegener-Granulomatose

— Mikroskopische Polyangiitis

— Churg-Strauss-Syndrom

Nicht ANCA-assoziiert, mit Immunglobulin-
Ablagerungen

— Purpura Schoenlein-Henoch

— Vaskulitis bei essentieller Kryoglobulindmie
— Kutane leukozytoklastische Angiitis

+Medium-sized-Vessel“-Vaskulitis
— (Klassische) Polyarteritis nodosa
— Kawasaki-Syndrom

.Large-Vessel”-Vaskulitis
— (Temporale) Riesenzellarteriitis
— Takayasu-Arteriitis

im Vordergrund. In der Nierenhistolo-
gie findet sich eine pauci-immune fokal
segmental nekrotisierende Glomerulo-
nephritis mit extrakapilldrer Prolifera-
tion. Neben dem Respirationstrakt und
den Nieren sind Muskeln und Gelenke,
Haut und Augen hiufig betroffen. Im
Prinzip konnen jedoch alle Organe be-
fallen sein [2].

Therapie der
Wegener-Granulomatose

Noch bis in die zweite Hilfte des 20.
Jahrhunderts war die Erkrankung in der
Generalisationsphase in der Regel tod-
lich. Erst mit der Einfiihrung von Cyc-
lophosphamid in die Therapie [3] wurde
Langzeitiiberleben moglich. Die orale
Therapie mit Cylcophosphamid ist je-
doch mit erheblicher Toxizitét behaftet.
Mortalitidt und Morbiditét gehen vor al-
lem auf Infekte und Tumoren unter im-
munsuppressiver Therapie zuriick [4].
Daher hat sich heute ein Paradigmen-
wechsel hin zu individuellen und we-
niger toxischen Behandlungsstrategien
entwickelt. Dabei werden Organmani-
festation und Schwere des Organbefalls
sowie Patientenalter und individuelle
Risikofaktoren (z. B. vermehrte Kno-
chenmarkstoxizitit bei eingeschrénkter
Nierenfunktion) einbezogen. Im Fol-
genden soll zwischen Therapien zur
Remissionsinduktion, Therapien zur
Remissionserhaltung und Therapien
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bei refraktirer Erkrankung unterschie-
den werden.

Remissionsinduktion. Fiir die Therapie-
entscheidung ist vor allem maf3geblich,
ob noch eine lokalisierte Erkrankung
des oberen Respirationstrakts oder
bereits eine generalisierte Vaskulitis
vorliegt.

Lokalisierte Erkrankung: Bei einer
auf den oberen Respirationstrakt be-
grenzten Wegener-Granulomatose ohne
ausgedehnten Befund (Initialstadium)
kann mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol
(Co-trimoxazol; zweimal 960 mg/Tag
oral) allein oder in Kombination mit
Prednisolon eine Remission induziert
werden [5]. Nicht durch Studien belegt,
aber vermutlich sinnvoll ist die lokale
Therapie bei Rhinitis und Sinusitis. Hier
kommen die Nasenpflege mit fettenden
Salben oder Nasendl und die Kochsalz-
spiilung mit einer Nasendusche zum
Einsatz. Ebenfalls nicht gut durch Evi-
denz gestiitzt, aber weit verbreitet ist die
lokale antibiotische Therapie mit Mupi-
rocin, falls Staphylococcus aureus im
Nasenabstrich nachweisbar ist. Funkti-
onell relevante Deformationen der Na-
se sowie Stenosen des Larynx und der
Trachea sind kein hiufiges, aber ein
schwerwiegendes Problem; hier kom-
men interventionelle Verfahren (Dila-
tation, Laserung, Stentimplantation der
Trachea) sowie operative Verfahren zur
Anwendung [6].

Friihe systemische Manifestation:
Bei Erfolglosigkeit oder bei Patienten
mit systemischer Manifestation ohne
lebens- oder organbedrohende Erkran-
kung mit normaler Nierenfunktion kann
mit Methotrexat (0,3 mg/kg KG wo-
chentlich i. v.) und Prednisolon (1 mg/
kg KG téglich oral, Dosisreduktion nach
spétestens 2 Wochen) therapiert werden
[7, 8]. In einer randomisierten Studie
der EUVAS-Gruppe (European Vascu-
litis Study Group) mit 100 Patienten
in diesem Erkrankungsstadium wurde
eine initiale Therapie mit Methotrexat
(15-25 mg wochentlich oral) in Kombi-
nation mit Prednisolon 1 mg/kg KG mit
einer klassischen Induktionstherapie mit
Cyclophosphamid (2 mg/kg KG oral/
Tag) in Kombination mit Prednisolon

verglichen [9]. Bei 59 % der Patienten
konnte eine Remission nach drei Mona-
ten und bei 83 % nach sechs Monaten
erreicht werden. Diese Remissionszah-
len unterschieden sich nicht signifi-
kant von denen der Cyclophosphamid-
Gruppe mit 65 und 84 %, sodass bei
Patienten mit nicht lebensbedrohlicher
Erkrankung und ohne eingeschrinkte
Nierenfunktion Methotrexat zur Remis-
sionsinduktion angewandt werden kann
[9]. Nach einem Jahr wurde die Thera-
pie beendet, was zu einer sehr hohen
Rezidivrate fiihrte, die mit 69 % in der
Methotrexat-Gruppe hoher lag als in der
Cyclophosphamid-Gruppe mit 42 %.
Hieraus ldsst sich schliefBen, dass eine
langerfristige immunsuppressive Thera-
pie bei diesen Erkrankungen zur Remis-
sionserhaltung notwendig ist.

Als Nebenwirkungen von Methotrexat
werden ein Anstieg der Leberenzyme
und gelegentlich eine Knochenmarks-
toxizitdt beobachtet. Eine sehr selte-
ne, aber potentiell lebensbedrohliche
Komplikation ist die interstitielle Alveo-
litis. Methotrexat wird renal eliminiert
und kann bei einem Serumcreatinin
> 150 pmol/l nur noch in Ausnahme-
fillen gegeben werden. Hier kann durch
Kumulation der Substanz eine unmittel-
bar lebensbedrohliche Situation mit Zy-
topenie und schwerer Mukositis entste-
hen. Da Methotrexat ein kompetitiver
Hemmstoff der Dihydrofolatreductase
ist, soll bei leichten Nebenwirkungen
24 h nach Gabe Folsdure eingenom-
men werden, um die Toxizitdt zu mi-
nimieren.

Generalisationsphase mit Beteiligung
der Niere: Bei Erfolglosigkeit oder bei
renaler Manifestation mit Nierenfunk-
tionseinschrinkung kann neben Predni-
solon (zunéchst hoch dosiert, initial i. v.
0,5 g/Tag fiir drei Tage, dann oral 1 mg/
kg KG) auf Cyclophosphamid nicht ver-
zichtet werden, wobei die Therapiedau-
er — frither meist ein Jahr — zunehmend
kiirzer angesetzt wird. Bei einer nicht
lebensbedrohlichen Manifestation ohne
schwere Nierenfunktionseinschrinkung
soll Cyclophosphamid zur Remissions-
induktion fiir drei bis sechs Monate ein-
gesetzt und anschlieBend auf Azathio-
prin umgesetzt werden [siehe auch 10].
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Abb. 1. Toxizitat von Cyclophosphamid
bei i.v. Bolusgabe (750 mg/m? alle 4
Wochen) vs. téglicher oraler Gabe; Indi-
kation: ANCA-assoziierte Vaskulitis mit
Nierenbeteiligung [nach 11]

Steht die renale Manifestation im Vor-
dergrund oder besteht ein hohes Infek-
tionsrisiko (Patient dlter als 60 Jahre),
so empfiehlt es sich, Cyclophosphamid
intravends alle vier Wochen zu verabrei-
chen (750 mg/m?). Unsere Erfahrungen
in einer randomisierten Studie bei Pa-
tienten mit ANCA-assoziierter Vasku-
litis (Wegener-Granulomatose oder mi-
kroskopische Polyangiitis) zeigten eine
vergleichbare Wirksamkeit der i. v. Ap-
plikation im Vergleich zur oralen Gabe
bei signifikant weniger Nebenwirkun-
gen (Abb. 1) [11].

Dieser Befund wird auch durch eine
Studie von Guillevin et al. bestitigt [12].
So wird vor allem eine deutlich gerin-
gere Knochenmarkstoxizitit (insbeson-
dere weniger Leukopenien) und eine
reduzierte Rate schwerer Infektionen
beobachtet. Langfristig ist mit einer Re-
duktion des Tumorrisikos und der Go-
nadentoxizitit zu rechnen, da beide von
der Gesamtdosis abhiingig sind.

Eine hdamorrhagische Zystitis, wie sie
friiher bei oraler Cyclophosphamid-Ga-
be haufig beschrieben wurde, trat in bei-
den Gruppen nicht auf. Dies ist auf die
hohe Fliissigkeitszufuhr zuriickzufiih-
ren. Dennoch sollte erwogen werden,
Patienten mit intravendser und auch
Patienten mit oraler Cyclophosphamid-
Gabe nach Aufkldrung iiber das Aller-
gierisiko (bei Autoimmunerkrankungen
erhoht) Uromitexan (Mesna®) zur Pro-
phylaxe der Blasentoxizitdt (hdmorrha-
gische Zystitis und Blasenkarzinom) zu
geben (bei oraler Gabe dosisidquivalent
zur Cyclophosphamid-Dosis).
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AbschlieBend soll noch einmal betont
werden, dass eine verspdtete Diagnose
und damit verbunden ein spiterer The-
rapiebeginn das Risiko einer terminalen
Niereninsuffizienz erhoht, da die Prog-
nose der Nierenfunktion vom Creatinin-
wert bei Therapiebeginn abhingt.
Schwere Nierenbeteiligung: Die The-
rapie dieser Patienten wird gegenwar-
tig kontrovers beurteilt. Es sollte in
dieser Situation Methylprednisolon in-
travenos gegeben werden (z. B. 0,5 g
Methylprednisolon/Tag iiber drei Ta-
ge mit anschlieBender Gabe von Pred-
nisolon 1 mg/kg KG). Der Stellenwert
der Plasmapherese bei Patienten mit
schwerer Nierenbeteiligung (Serumcre-
atinin > 500 umol/1) ist noch unklar. Er-
fahrungen der Gruppe von Pusey et al.
legen nahe, dass Plasmapheresen zu ei-
nem besseren renalen Uberleben fiih-
ren [13]. Andere Untersucher konnten
dies jedoch nicht nachweisen [14]. Die-
se Frage wird zur Zeit im Rahmen ei-
ner randomisierten Studie der EUVAS-
Gruppe iiberpriift (Cyclophosphamid
oral und Prednisolon oral + entweder 7
Plasmapheresen mit 60 ml/kg KG oder
intravendse Methylprednisolon-Gaben 3
Tage 15 mg/kg KG). Erste Daten dieser
MEPEX-Studie zeigen nach drei Mona-
ten, dass in der Plasmapherese-Gruppe
nur 15 % der Patienten eine chronische
Nierenersatztherapie bendtigten, wih-
rend in der Gruppe ohne Plasmaphere-
se 37 % der Patienten bereits chronische
Dialysepatienten geworden waren. Fiir
eine weitergehende Einschitzung ist es
derzeit sicher noch zu friih. Bemerkens-
wert ist in der Interimauswertung dieser
Studie vor allem die inakzeptabel hohe
Letalitdt von mehr als 15 % nach nur
drei Monaten in beiden Gruppen [14],
die meist therapiebedingt war.
Therapierefraktirer Verlauf: Die
Therapie dieser Patienten wird eben-
falls unterschiedlich beurteilt. Bedenkt
man, dass es sich bei der Wegener-Gra-
nulomatose um eine seltene Erkrankung
handelt, so ist der Mangel an Evidenz-
basierten Empfehlungen fiir diese The-
rapiesituation leicht erkldrlich. Bevor
die Erkrankung jedoch als therapie-
refraktdr eingestuft wird, sollte nach
Medikamententoxizitit, Non-Compli-

ance, Infektion und anderen gleichzei-
tig bestehende Erkrankungen gefahndet
werden.

Bei der Wegener-Granulomatose kon-
nen neben Plasmapherese (vor allem
bei renaler und pulmonaler Manifes-
tation) auch Immunglobuline (0,4 g/kg
i. v. an fiinf Tagen) eingesetzt werden
[15]. Noch wenig Erfahrungen existie-
ren zur Gabe von Antithymozytenglobu-
lin (ATG) (5 mg/kg i. v. fiir zehn Tage)
[16, 17] oder 15-Deoxyspergualin [16].
Pathophysiologisch besonders interes-
sant sind neue Strategien, die auf eine
Hemmung des Tumornekrosefaktors
alpha abzielen. So konnte durch Gabe
von Infliximab in einer ersten Studie bei
fiinf von sechs Patienten mit therapie-
refraktirer Wegener-Granulomatose ei-
ne Remission induziert werden [18].
Bei therapierefraktirer granulomatoser
Hautbeteiligung sind Dapson [19] oder
— in Analogie zu therapeutischen Erfol-
gen bei M. Behget [20] — Thalidomid
versucht worden.

Remissionserhaltung. Uber 50 % der
Patienten erleiden ein Rezidiv im
Krankheitsverlauf. Die Rezidive tra-
gen erheblich zur Entwicklung chro-
nischer Organschidden bei und erhthen
die Gefahr therapiebedingter Nebenwir-
kungen. Rezidive konnen von Infekten
getriggert werden. Vor allem eine Kolo-
nisation des oberen Respirationstrakts
mit Staphylococcus aureus erhoht die
Rezidivrate [21]. Eine langfristige Ga-
be von Co-trimoxazol (2 x 960 mg/Tag)
zusétzlich zur immunsuppressiven The-
rapie konnte in einer Plazebo-kontrol-
lierten Studie die Rezidivrate signifi-
kant senken [22]. Weniger effektiv war
Co-trimoxazol als alleiniges immunsup-
pressives Medikament in anderen Studi-
en [23]. Ob die lokale antibiotische The-
rapie mit Mupirocin intranasal ebenfalls
der Remissionserhaltung dient, muss
noch gepriift werden.

Die besten Daten zur Rezidivprophy-
laxe liegen fiir Azathioprin (z. B. Imu-
rek®) vor. In einer randomisierten
EUVAS-Studie [10] mit Patienten mit
systemischer ANCA-assoziierter Vas-
kulitis (Wegener-Granulomatose oder
mikroskopische Polyangiitis) ohne le-

bensbedrohliche Manifestation und oh-
ne schwere Nierenbeteiligung wurden
Patienten nach dem Erreichen einer Re-
mission randomisiert und entweder mit
Cyclophosphamid weiterbehandelt (ins-
gesamt ein Jahr) oder auf eine Therapie
mit Azathioprin (2 mg/kg KG) um-
gestellt. Gleichzeitig wurde in beiden
Gruppen noch 15 mg Prednisolon ge-
geben. Die Azathioprin-Gruppe zeigte
keine signifikant erhohte Rate von Re-
zidiven [10]. Die Kurzzeittoxizitit war
in der Azathioprin-Gruppe nur tenden-
ziell niedriger, die Differenz erreichte
keine Signifikanz. Die Daten aus retro-
spektiven Untersuchungen lassen aller-
dings eine signifikant niedrigere Lang-
zeittoxizitdt erwarten.

Uber positive Erfahrungen mit Ciclo-
sporin (z. B. Sandimmun®) [24], My-
cophenolat mofetil (Cellcept®) [25],
Leflunomid (Arava®) [26] und Metho-
trexat [27] wurde ebenfalls berichtet.
Diese Studien sind jedoch nicht kontrol-
liert und umfassen meist eine begrenzte
Patientenzahl. Hier miissen groBere pro-
spektive Studien zeigen, welches Me-
dikament eingesetzt werden sollte. Die
notwendige Dauer der Rezidivprophy-
laxe ist bislang nicht geklirt. Fiir Aza-
thioprin sind Daten aus einer neuen
EUVAS-Studie zu erwarten. Ergebnis-
se zur Wertigkeit von ANCA-Titern im
Verlauf weisen darauf hin, dass Patien-
ten mit positiven c-ANCA ein deutlich
hoheres Rezidivrisiko haben als Patien-
ten die ANCA-negativ sind [28]. Hier-
aus konnte moglicherweise eine unter-
schiedliche immunsuppressive Therapie
resultieren. Im klinischen Alltag findet
man jedoch héufig Patienten mit dauer-
haft erhohten ANCA-Titern ohne jegli-
che Krankheitsaktivitit.

Therapie der mikroskopischen
Polyangiitis

Wie die Wegener-Granulomatose ist
auch die mikroskopische Polyangiitis
eine ANCA-assoziierte Vaskulitis klei-
ner Gefifle. Auch hier kommt es zu ei-
ner nekrotisierenden Entziindung der
kleinen und mittleren Gefifle, allerdings
ohne Granulome. Klinisch dominieren
renale und pulmonale Vaskulitis. Die
Abgrenzung zur Wegener-Granuloma-
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tose kann schwierig sein, da klinisches
Bild, ANCA-Spezifitit und histologi-
scher Nierenbefund oft keine eindeu-
tige Zuordnung ermdglichen. In dieser
Situation muss jedoch abgewogen wer-
den, wie weit man im Versuch der histo-
logischen Sicherung gehen will. Ist das
Vorliegen einer systemischen Vaskulitis
sicher, so hat die Unterscheidung zwi-
schen den beiden Erkrankungen bei na-
hezu identischen Behandlungsstrategi-
en kaum therapeutische Konsequenzen.
SchlieBlich muss bei der Betrachtung
von Therapieempfehlungen zur mikros-
kopischen Polyangiitis bedacht werden,
dass erst in neueren Studien Patienten
mit dieser Erkrankung klar von anderen
Krankheitsentititen abgegrenzt werden.
In &lteren Untersuchungen wurden die-
se Patienten hiufig noch als mikrosko-
pische Form der Polyarteriitis nodosa,
einer Vaskulitis mittelgroBer Gefil3e,
klassifiziert.

Remissionsinduktion. Hier gelten mit
Ausnahme des fehlenden Initialstadi-
ums die gleichen Therapieprinzipien
wie fiir die Wegener-Granulomatose.
In die von der EUVAS-Gruppe durch-
gefiihrten Studien wurden Patienten mit
Wegener-Granulomatose und mikrosko-
pischer Polyangiitis eingeschlossen.

Remissionserhaltung. Ahnliches wie
fiir die Remissionsinduktion gilt fiir die
Remissionserhaltung. Auch hier liegen
die meisten Daten fiir Azathioprin vor.
Weiterhin konnen Methotrexat, Ciclo-
sporin und Leflunomid eingesetzt wer-
den. Auch Mycophenolat mofetil wird
zunehmend verwendet. Eine aktuelle
Studie wird kldren, ob Mycophenolat
mofetil Azathioprin wie bei der Prophy-
laxe von AbstoBungsreaktionen auch bei
der Rezidivprophylaxe bei ANCA-asso-
ziierter Vaskulitis tiberlegen ist.

Neue Untersuchungen deuten aller-
dings auf eine unterschiedliche Re-
zidivhiufigkeit bei der mikroskopi-
schen Polyangiitis im Vergleich zur
Wegener-Granulomatose hin [28]. So
scheinen Rezidive bei mikroskopi-
scher Polyangiitis und bei Patienten mit
MPO-ANCA (ANCA gegen Myeloper-
oxidase) seltener zu sein. Moglicherwei-

se zeichnet sich hier ein therapeutischer
Unterschied ab, sodass lidngerfristig ei-
ne schwichere immunsuppressive re-
missionserhaltende Therapie fiir die
mikroskopische Polyangiitis moglich
sein konnte. Auch eine kiirzere Thera-
piespanne erscheint moglich. Hier miis-
sen weitere Studien abgewartet werden.

Therapie des Churg-Strauss-
Syndroms

Das Churg-Strauss-Syndrom ist eine
eosinophilenreiche granulomatdse Ent-
ziindung mit einer nekrotisierenden
Vaskulitis der kleinen und mittleren Ge-
faBe, die mit Asthma und einer Bluteosi-
nophilie assoziiert ist. Klinisch stehen
Sinusitis und asthmoide Lungenbetei-
ligung sowie kardiale und gastrointes-
tinale Manifestation im Vordergrund.
An den Nieren werden sowohl eine
interstitielle Nephritis (hdufig mit Gra-
nulomen) als auch eine nekrotisierende
pauci-immune Glomerulonephritis ge-
funden. Héufig lebensbedrohlich und
nicht selten tibersehen ist die kardiale
Beteiligung.

Bedingt durch die geringere Inzidenz
dieser Erkrankung gibt es im Gegen-
satz zur Wegener-Granulomatose und
zur mikroskopischen Polyangiitis kei-
ne groflen Therapiestudien. Bei einer
Manifestation ohne Risikofaktoren
(d. h. Alter < 50 Jahre, Gewichtsverlust
< 10 %, keine Herz-, Nieren-, Gastro-
intestinaltrakt- oder ZNS-Manifestation)
kann ein Therapieversuch mit Predniso-
lon allein durchgefiihrt werden.

Bei Versagen und beim Vorliegen von
Risikofaktoren ist eine Cyclophospha-
mid-Gabe notwendig [29]. In Frankreich
durchgefiihrte prospektive randomisier-
te und multizentrische Studien zeigten,
dass eine 1. v. Cyclophosphamid-Bolus-
gabe in der Remissionsinduktion dem
oralen Fauci-Protokoll gleichwertig
war [30]. In diese Studie wurden jedoch
auch Patienten mit Polyarteriitis nodosa
eingeschlossen. Eine additive Plasma-
pherese (zusitzlich zu Glucocorticoiden
und i. v. Cyclophosphamid-Bolusgaben)
erbringt vermutlich keinen besseren Er-
folg im Vergleich zu einer Strategie
ohne Plasmapherese [31]. Bei thera-
pierefraktirer Erkrankung kann mogli-
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cherweise die Behandlung mit Inferfe-
ron alfa eine Remission induzieren [32].
Der therapeutische Effekt dieser Sub-
stanz wird vermutlich iiber eine direkte
Hemmung der Eosinophilen vermittelt.
Die Daten zur Remissionserhaltung sind
insgesamt spérlich. War initial eine Cy-
clophosphamid-Gabe notwendig, sollte
eine Therapie mit Azathioprin oder — bei
normaler Nierenfunktion — Methotrexat
angeschlossen werden.

Therapie der Purpura Schoenlein-
Henoch

Die Purpura Schoenlein-Henoch ist ei-
ne nekrotisierende Vaskulitis, die kli-
nisch durch palpable Purpura, Arthral-
gien und gastrointestinale Beschwerden
charakterisiert ist. Renaler Befall ist
histologisch durch eine mesangiopro-
liferative Glomerulonephritis, seltener
durch extrakapillidre Proliferationen mit
Halbmondbildung gekennzeichnet. Ne-
phrotisches Syndrom, eingeschrinkte
Nierenfunktion und extrakapilldre Pro-
liferationen gelten als prognostisch un-
giinstig fiir die Nierenfunktion. Die Er-
krankung ist die hédufigste Vaskulitis im
Kindesalter. Sie hat im Vergleich zu den
ANCA-assoziierten Vaskulitiden jedoch
eine bessere Prognose. Eine Restitution
ad integrum wird bei der Mehrzahl der
Patienten beschrieben. Allerdings entwi-
ckeln bis zu 5 % der Kinder nach zehn
Jahren eine terminale Niereninsuffizi-
enz. Verglichen damit ist die Prognose
im Erwachsenenalter eher ungiinsti-
ger: Ein deutlich hoherer Prozentsatz
der Patienten entwickelt eine terminale
Niereninsuffizienz.

Bei schwerem nephrotischen Syndrom
sollte ein zeitlich begrenzter Therapie-
versuch mit Glucocorticoiden erwogen
werden. Bei rapidem Funktionsverlust
und histologischem Nachweis von Ne-
krosen und Halbmonden kommt Cyclo-
phosphamid in Betracht. Zur Zeit liegen
jedoch keine prospektiven kontrollierten
Studiendaten zur Therapie der Purpura
Schoenlein-Henoch vor. AuBlerdem ist
nicht klar, ob die bei Kindern gewon-
nenen Erkenntnisse [33] auf Erwach-
sene iibertragen werden kdnnen. Wegen
der geringen Toxizitét scheint daher bei
Nekrosen und Halbmondbildung eine
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zeitlich begrenzte i. v. Cyclophospha-
mid-Gabe wie bei ANCA-assoziierter
Vaskulitis empfehlenswert.

Therapie der Kryoglobulindmie

Hier handelt es sich ebenfalls um eine
Vaskulitis der kleinen Gefille, die je-
doch im Gegensatz zu den pauci-immu-
nen ANCA-assoziierten Vaskulitiden
mit der Ablagerung von Immunkom-
plexen einhergeht. Bei diesen Immun-
komplexen handelt es sich um Kryoglo-
buline, also in der Kilte préizipitierende
Immunglobuline. Man unterscheidet je
nach Zusammensetzung der Ablagerun-
gen drei Typen der Erkrankung. Beim
Typ I handelt es sich um eine Immun-
globulinkomponente oder deren Leicht-
kette, die monoklonalen Ursprungs ist.
Bei den Typen II und III, die als ge-
mischte Kryoglobulindmien bezeich-
net werden, besteht das Kryoprizipitat
aus zwei, bei Typ III in seltenen Féllen
auch aus drei Immunglobulinen. Beim
Typ II werden Ablagerungen aus mo-
noklonalen und polyklonalen Immun-
globulinen gefunden. Beim Typ III sind
die Ablagerungen aus polyklonalen Im-
munglobulinen zusammengesetzt. Die
Haufigkeit einer essentiellen (primi-
ren) Kryoglobulinimie liegt nach neue-
ren Studien wahrscheinlich unter 10 %.
Bei den sekundiren Kryoglobulindmien
(lymphoproliferative ~ Erkrankungen
oder Infektionen) hat der Anteil der
Hepatitis-C-assoziierten Fille erheb-
lich zugenommen (mittlerweile mehr
als 80 % der friiher als essentiell ein-
gestuften Kryoglobulindmien des Typs
II und IID).

Das klinische Bild der Erkrankung ist
vielgestaltig; eine Hautpurpura, Arth-
ralgien und Myositis, eine periphere
Neuropathie sowie ein pulmonaler Be-
fall und eine membranoproliferative
Glomerulonephritis sind typisch.

Hier soll nur die Therapie der essen-
ziellen Kryoglobulindmie besprochen
werden, bei den sekundiren Kryo-
globulindmien steht die Behandlung der
Grunderkrankung im Vordergrund (z. B.
antivirale Therapie der Hepatitis C durch
Interferon alfa [34], heute in Kombina-
tion mit Ribavirin [35]). Auch fiir die
essenzielle Kryoglobulindmie fehlen

grofle Studien. Die Therapie richtet sich
nach der Schwere der Manifestation. In
erster Linie kommen Plasmapheresen
zum Einsatz [36]. Ein iibliches Plas-
mapherese-Schema umfasst den Aus-
tausch eines Plasmavolumens dreimal
pro Woche fiir zwei oder drei Wochen;
zur Therapiekontrolle kann der Kryokrit
im Verlauf bestimmt werden. Zusitzlich
zur Plasmapherese sollten insbesondere
bei aggressiver Erkrankung Glucocor-
ticoide und Cyclophosphamid-Bolus-
gaben i. v. eingesetzt werden. So ladsst
sich bei der Mehrzahl der Patienten eine
Remission induzieren [37, 38]. Kasuis-
tisch wurde auch iiber Erfahrungen mit
Anti-TNF-Therapiestrategien berichtet
[39]. Kiirzlich wurden erste Erfahrun-
gen mit Rituximab, einem Antikorper
gegen CD 20, publiziert [40].

Vaskulitiden der mittelgroBen
GefaBe

Die Polyarteriitis nodosa, eine ebenfalls
nekrotisierende Vaskulitis, verlauft ohne
Befall der Arteriolen, Venolen und Ka-
pillaren und folglich ohne Glomerulo-
nephritis. Die Erkrankung befillt haufig
Nervensystem, Gastrointestinaltrakt und
die mittelgrofen Nierengefif3e und geht
oft mit ausgeprédgtem Krankheitsgefiihl
einher. In vielen Fillen besteht eine re-
plikative Hepatitis B. In dieser Situation
steht die Reduktion der Viruskonzentra-
tion im Vordergrund. Bei fehlender vi-
raler Assoziation sollte ein dhnliches
Therapieschema wie bei den ANCA-
assoziierten Vaskulitiden (Prednisolon
und Cyclophosphamid) gewéhlt wer-
den, dessen Dauer sich nach der Schwe-
re der initialen Organmanifestation und
dem Therapieerfolg richten sollte. Eine
Studie von Gayraud et al. [30] mit einer
kleinen Gruppe von Patienten mit Po-
lyarteriitis nodosa oder Churg-Strauss-
Syndrom erbrachte keine Hinweise auf
eine geringe Effektivitit der intraveno-
sen Cyclophosphamid-Gabe. Angaben
aus grofBeren neuen Studien fehlen.
Altere Studien sind problematisch, da
dort einerseits Patienten mit mikrosko-
pischer Polyangiitis und Polyarteriitis
nodosa nicht unterschieden wurden

und andererseits eine replikative He-
patitis B nicht ausgeschlossen wurde.
Zur Therapie des Kawasaki-Syndroms,
der zweiten Vaskulitis mittelgroBBer Ge-
fiBe, sei auf die padiatrische Literatur
verwiesen.

Vaskulitiden der gro3en
GefaBBe

Therapie der Riesenzellarteriitis
Diese Erkrankung ist die hiufigste Vas-
kulitis im Erwachsenenalter. Es handelt
sich um eine granulomatdse Arteritis
der Aorta und ihrer groBen Aste mit Be-
fall der extrakraniellen Aste der A. caro-
tis. Die A. temporalis ist haufig betrof-
fen. Die Patienten sind fast immer &lter
als 40 Jahre, und die Erkrankung ist
hiufig assoziiert mit einer Polymyalgia
rheumatica. Klassische Manifestationen
sind Kopf- und Kauschmerzen, Schul-
ter- und Beckengiirtelbeschwerden so-
wie Allgemeinsymptome. Gefiirchtet
und eine Indikation zur Therapie auch
ohne histologische Sicherung ist der Be-
fall am Auge, zum Beispiel durch ante-
riore ischimische Optikusneuropathie
(AION).

Zur Therapie werden Glucocorticoi-
de eingesetzt. Die initiale Dosis liegt
zwischen 35 und 160 mg Prednisolon
(2 mg/kg KG) und richtet sich nach
der Schwere der Manifestation (insbe-
sondere der Gefahr des Visusverlusts).
Die Therapie dauert ein bis vier Jahre.
Durch die lang dauernde Glucocortico-
id-Therapie sind Nebenwirkungen wie
Osteoporose und Frakturen, Steroid-
Diabetes, Gewichtszunahme, Katarakt
und Infektionen hiufig. Daher werden
zunehmend andere Substanzen einge-
setzt, um die Glucocorticoid-Dosis re-
duzieren zu konnen.

Studien zur Wirksamkeit von Methot-
rexat erbrachten widerspriichliche Er-
gebnisse [41, 42]. Fiir Ciclosporin
konnte kein additiver Therapieerfolg
nachgewiesen werden. Moglicherweise
ist eine Anti-TNF-Strategie eine weitere
Therapieoption [43—45]. Da die vasku-
ldaren Lésionen bei der Riesenzellarteri-
itis neben TNF auch IL-1 und Interferon
gamma enthalten, kénnte auch eine An-
ti-Zytokin-Therapie sinnvoll sein.

Arzneimitteltherapie 22. Jahrgang - Heft 3 - 2004 75



Ubersicht

Therapie der Takayasu-Arteriitis

Die Takayasu-Arteriitis ist eine seltene
granulomatdse Entziindung der Aorta
und ihrer groBen Aste. Sie befillt vor
allem Frauen vor dem 40. Lebensjahr.
Die Erkrankung tritt hauptsédchlich in
Asien auf. Klinisch beginnt sie oft un-
spezifisch mit Allgemeinsymptomen,
bevor dann GefidB3verschliisse der Ab-
ginge der Aorta oder eine Koronariitis
auftreten. Primire Therapie sind Gluco-
corticoide in einer Dosierung von etwa
1 mg/kg KG. Etwa die Hilfte der Pa-
tienten erreicht durch Glucocorticoide
allein nicht die Remission. Hier soll-
te zunidchst Methotrexat zum Einsatz
kommen [46]. Zum Einsatz von Cyclo-
phosphamid liegen im Vergleich zu den
anderen Vaskulitiden nur wenig Erfah-
rungen vor. Uber eine schlechtere Wirk-
samkeit im Vergleich zu Methotrexat ist
berichtet worden [47]. Erste positive
Erfahrungen mit Mycophenolat mofetil
sind ebenfalls publiziert worden [48].

Neue Therapiekonzepte und
Strategien

Die Atiologie der ANCA-assoziierten
Vaskulitiden ist nach wie vor weitge-
hend unbekannt. Auch die Pathogene-
se dieser Erkrankungen wird erst an-
satzweise verstanden. Daher ist eine
kausale Therapie derzeit nicht moglich.
Die gegenwirtig eingesetzten konven-
tionellen Immunsuppressiva (Glucocor-
ticoide, Cyclophosphamid, Azathioprin,
Methotrexat) iiben einen unspezifischen
Einfluss auf die Immunantwort des Pa-
tienten aus. Sie sind dariiber hinaus mit
einer erheblichen Zahl akuter und chro-
nischer Nebenwirkungen verbunden.
Im Vordergrund stehen schwere und
lebensbedrohliche Infektionen und die
Induktion von Tumoren. Dank wach-
sender Kenntnisse zumindest einzelner
pathogenetische Ablédufe scheint es je-
doch zunehmend méglich, mit therapeu-
tischen MaBBnahmen gezielter und damit
moglicherweise auch nebenwirkungs-
drmer in das Krankheitsgeschehen ein-
zugreifen (Abb. 2).

Im Folgenden werden einige der neuen
therapeutischen Konzepte sowie Ergeb-
nisse von Pilotstudien, sofern vorhan-
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Abb. 2. Pathogenese der Vaskulitis und neue Therapieansatze
PMN = Polymorphkernige Neutrophile, TNF = Tumornekrosefaktor, MMF = Mycofenolat

mofetil, DSG = Desoxyspergualin, IL =
inase 3, ROS = Sauerstoffradikale

den, dargestellt. Die neuen Substanzen
werden meist in Kombination mit Glu-
cocorticoiden zur Remissionsinduktion
oder -erhaltung eingesetzt. Auch besteht
die Moglichkeit, sie bei Versagen kon-
ventioneller Therapien im Sinne einer
Eskalationstherapie zusétzlich zur eta-
blierten immunsuppressiven Therapie
zu geben.

Mycophenolat mofetil

Mycophenolat mofetil (MMF, Cell-
cept®) ist ein hochselektiver, nicht kom-
petitiver und reversibler Inhibitor der
eukaryotischen Inosinmonophosphat-
dehydrogenase. MMF fiihrt zur Blocka-
de der De-novo-Purinbiosynthese. Auf
diesen Stoffwechselschritt sind prolife-
rierende T- und vor allem B-Lymphozy-
ten mehr als andere Zellen angewiesen.
So werden sowohl zytotoxische T-Lym-
phozyten als auch die B-Lymphozyten
vermittelte Antikorperproduktion in-
hibiert. AuBlerdem reduziert MMF die
Affinitdt von Adhésionsmolekiilen und
hemmt die Proliferation glatter Muskel-
zellen und Fibroblasten.

MMF wird im Rahmen der Transplanta-
tion solider Organe bereits zur Prophy-
laxe akuter AbstoBungen angewandt.
Hier konnten groBe Studien seine Uber-
legenheit gegeniiber Azathioprin zeigen.
Hauptnebenwirkungen waren Ubelkeit
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Interleukin, MPO = Myeloperoxidase, PR; = Prote-

und Diarrhd sowie eine dosisabhingi-
ge Knochenmarkssuppression mit An-
dmie, Leukopenie und Thrombopenie.
Neben Herpes simplex und Herpes zos-
ter scheinen CM V-Infekte hiufiger auf-
zutreten [49].

Bei den Vaskulitiden konnten Nowack
et al. in einer Pilotstudie mit elf Patien-
ten mit ANCA-assoziierter Vaskulitis
[25] zeigen, dass MMF zur Remissions-
erhaltung verwendet werden kann. Die
Dosis lag bei 2 g/Tag. Derzeit wird in
einer prospektiven randomisierten Stu-
die der EUVAS-Gruppe gepriift, ob
MMF bei ANCA-assoziierten Vaskuli-
tiden Azathioprin bei der Remissionser-
haltung iiberlegen ist. Bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz oder Dia-
lysepflichtigkeit muss nach unseren Er-
fahrungen allerdings mit einer erheblich
hoheren Nebenwirkungsrate (vor allem
Andmie und gastrointestinale Beschwer-
den) gerechnet werden. Dosen iiber 1 g/
Tag werden meist nicht toleriert [50].
Hier konnten Spiegelbestimmungen in
Zukunft hilfreich sein, da zumindest
Metabolite bei Niereninsuffizienz akku-
mulieren. Zur Remissionsinduktion bei
ANCA-assoziierter Vaskulitis scheint
MMF dagegen eher nicht geeignet zu
sein. Moglicherweise kann es erfolg-
reich bei Takayasu-Arteriitis eingesetzt
werden [48].
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Leflunomid

Leflunomid (Arava®) wirkt durch ei-
ne selektive, reversible Blockade des
Schliisselenzyms der De-novo-Pyrimi-
din-Synthese, der mitochondrialen Di-
hydroorotat-Dehydrogenase. Auf des-
sen Funktion sind aktivierte Lympho-
zyten in wesentlich hoherem Mal} an-
gewiesen als andere Korperzellen. Die
Zellen werden in der Gl-Phase des
Zellzyklus arretiert, wobei autoreak-
tive Lymphozyten besonders betroffen
zu sein scheinen. Nebenwirkungen sind
gering sowie in der Regel transient und
reversibel. Am hiufigsten werden Diar-
rho, Ubelkeit, Alopezie, Transaminasen-
erhohung und Hypertonie beobachtet.
Kiirzlich wurde eine kutane Vaskulitis
als Nebenwirkung von Leflunomid be-
schrieben [51]. Leflunomid ist zur Zeit
nur fiir die Behandlung der rheumatoi-
den Arthritis zugelassen. In einer of-
fenen Pilotstudie bei 20 Patienten mit
Wegener-Granulomatose wurde die re-
missionserhaltende Wirkung von Leflu-
nomid bei 18 von 20 Patienten gezeigt
[26]. Als Dosis werden 30 bis 40 mg/
Tag eingesetzt. Auch bei Takayasu-Ar-
teriitis wurde von einem Therapieerfolg
berichtet [52]. Der Vorteil von Lefluno-
mid ist, dass es auch bei eingeschrink-
ter Nierenfunktion gegeben werden
kann, da es bei Niereninsuffizienz nicht
kumuliert (99 % Eiweil3bindung, Halb-
wertszeit 15 Tage).

15-Deoxyspergualin (DSG)

Der Wirkungsmechanismus dieser aus
der Transplantationsmedizin stammen-
den neuen Substanz ist noch nicht vol-
lig aufgeklirt. Der Wirkstoff inhibiert in
einer frithen Entwicklungsstufe die Dif-
ferenzierung der B- und zytotoxischen
T-Zellen, indem es die Translokation
von NF-Kappa-B hemmt. Unter ande-
rem kommt es zu einer Blockade der
Transkriptionsregulation fiir k-Leicht-
ketten, der Antigenprozessierung sowie
der Synthese von TNF-a und IL-6. Da
DSG schlecht resorbiert wird, muss es
parenteral gegeben werden. Es kumu-
liert bei Niereninsuffizienz nicht. Es
induziert eine reversible, langsam zu-
nehmende Leukopenie und Thrombo-
penie, bei einigen Patienten auch eine

Animie. Die Leukopenie scheint mit
dem therapeutischen Effekt zu korre-
lieren und wird zur Therapiesteuerung
verwendet. Hauptnebenwirkungen sind
Infekte. Selten werden periorale Hypés-
thesien, Hypotension oder Ubelkeit be-
obachtet. DSG ist nicht mutagen oder
teratogen. In Japan ist die Substanz zur
Behandlung der Glucocorticoid-resis-
tenten Nierentransplantat-AbstoBung
zugelassen.

Kiirzlich konnte in einer offenen Pi-
lotstudie bei 20 Patienten mit therapie-
refraktirer ANCA-assoziierter Vaskuli-
tis beziehungsweise bei Patienten mit
Kontraindikationen gegen die Stan-
dardtherapie (19 Wegener-Granuloma-
tosen, 1 mikroskopische Polyangiitis)
ein Therapieerfolg bei 70 % der Patien-
ten (6 komplette Remissionen, 8 partiel-
le Remissionen) erreicht werden [53].
Hierbei wurde 0,5 mg DSG pro kg KG
s. c. fiir zwei bis drei Wochen gegeben,
um einen Leukozytennadir von 3 000/ul
zu erreichen. Nach einer zweiwochigen
Therapiepause wurde der Zyklus fiinf-
mal wiederholt. Diese positiven Ergeb-
nisse scheinen eine kontrollierte Studie
zum Vergleich von DSG mit der Stan-
dardtherapie mit Cyclophosphamid zu
rechtfertigen.

Anti-TNF-Strategien

TNF-a ist ein wichtiger Entziindungs-
mediator. Es induziert die Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine, erhoht
die endotheliale Expression von Adhi-
sionsmolekiilen, fiihrt zur NO-Freiset-
zung mit konsekutiver Vasodilatation
und zu einer Permeabilititszunahme
am Endothel. Die Bedeutung bei Ent-
zlindungsprozessen scheint nicht nur
auf erhohten TNF-Spiegeln zu beru-
hen, sonder auch auf einem gestorten
Gleichgewicht zwischen vorhandenem
TNF-o. und seinem inaktivierenden
Gegenspieler, dem 16slichen TNF-a-
Rezeptor (STNF-a-R). TNF-a scheint
auch bei den Vaskulitiden eine wichtige
pathogenetische Rolle zu spielen. So ist
TNF-o. entscheidend fiir die Granu-
lombildung [54], die im Tierexperi-
ment durch Anti-TNF-a-Antikorper
verhindert wird. TNF-a induziert die
Translokation der Autoantigene der

ANCA-assoziierten Vaskulitiden (Pro-
teinase-3 und Myeloperoxidase) aus
dem Zytoplasma auf die Zelloberfli-
che der neutrophilen Granulozyten.
Mononukledre Zellen von Patienten
mit Polyarteriitis nodosa und Wege-
ner-Granulomatose weisen eine erhohte
TNF-a-Genexpression auf und sTNF-
a-R-Spiegel im Blut von Patienten mit
Wegener-Granulomatose  korrelieren
mit der Krankheitsaktivitit [55]. Hier
bieten sich mehrere therapeutische An-
satzpunkte.

Anti-TNF-o-Antikérper. Heute stehen
drei unterschiedliche Typen monoklo-
naler Antikorpern gegen TNF-a zur
Verfiigung: chimire (Maus/Mensch)
Proteine, humanisierte Mausproteine
und humane Proteine. Beim chiméren
Antikérper  Infliximab (Remicade®)
stammt die variable TNF-a-bindende
Region von einem murinen Anti-
human-TNF-a-Antikérper, der mit
einem humanen Fc-Teil verbunden ist.
Der humane Antikorper Adalimumab
(Humira®), ein rekombinanter mono-
klonaler IgGl-Antikorper, wird mit
Ausnahme der direkten TNF-Bindungs-
stelle aus einer humanen Primirsequenz
generiert. Infliximab ist zur Behandlung
des schweren M. Crohn und der rheu-
matoiden Arthritis, Adalimumab zur
Behandlung der rheumatoiden Arthritis
zugelassen.

Loslicher rekombinanter TNF-o-Re-
zeptor. Als ein weiterer TNF-Inhibi-
tor wird ein l0slicher rekombinanter
TNF-a-Rezeptor, Etanercept (Enbrel®),
eingesetzt. Hier sind drei Monomere
des humanen p75sTNF-a-Rezeptors
mit dem Fc-Anteil eines humanen
IgG1 fusioniert ' TNF-a-R:FC). Dieses
Protein kann sowohl 16sliches als auch
oberflichengebundenes TNF-o binden,
wobei es eine deutlich hohere Affinitit
im Vergleich zu Infliximab besitzt. Au-
Berdem bindet es auch TNF-f und ist
weniger immunogen. Etanercept ist zur
Behandlung der schweren rheumatoiden
Arthritis bereits zugelassen.

Therapiekomplikationen. Die Ent-
wicklung der Antikorper fiir eine Anti-
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TNF-Strategie war von Befiirchtungen
hinsichtlich der Entwicklung von Ma-
lignomen und schweren Infektionen
geprigt. Die meisten Daten zum Ne-
benwirkungsprofil liegen aus Studien
mit Infliximab vor. Zur Zeit gibt es
keine Daten, die auf eine erhohte Tumor-
inzidenz hinweisen. Bei den Infektionen
wurde in letzter Zeit iiber ein gehiuftes
Auftreten von Tuberkulose berichtet
[56]. Auch verliefen diese Fille un-
gewohnlich schwer und hatten hiufig
eine extrapulmonale Manifestation oder
einen disseminierten Verlauf. So wurde
in die Fachinformation von Infliximab
ein Warnhinweis aufgenommen und
dieser kiirzlich auch um Listeriose
ergidnzt. Insgesamt sollte eine erhdhte
Wachsamkeit gegeniiber intrazelluldren
Erregern bestehen. Das Tuberkulose-Ri-
siko scheint bei Etanercept im Vergleich
zu Infliximab niedriger zu sein. Zur
Pravention und Diagnostik von Tuber-
kulose vor und wihrend der Therapie
mit Anti-TNF-Strategien sind umfas-
sende Empfehlungen bereits publiziert
worden [57]. Nachdem in einer Phase-
[I-Studie zum Einsatz von Infliximab
bei Patienten mit Herzinsuffizienz eine
Héufung von Todesféllen in der Infli-
ximab-Gruppe beobachtet wurde [58],
ist die Anwendung bei Patienten mit
Herzinsuffizienz NYHA III und IV
kontraindiziert und im Stadium I und II
ist eine sorgfiltige Abwigung erforder-
lich. Hiufiger kommt es bei Erstgabe
von Infliximab zu Infusionsreaktionen,
die aber selten zum Therapieabbruch
zwingen. Allerdings wurde auch iiber
das Auftreten einer kutanen Vaskulitis
unter Infliximab und Etanercept berich-
tet. Weiterhin kommt es nicht selten bei
wiederholter Gabe zur Bildung humaner
Anti-Mausantikorper, die weniger zu
Nebenwirkungen fiihren als vielmehr
die Wirksamkeit beeintrichtigen. Hoher
dosierte Anti-TNF-Antikorpergaben und
eine Kombinationstherapie mit Metho-
trexat konnte die Antikorperbildung
weitgehend unterdriicken, sodass diese
Kombinationstherapie erforderlich er-
scheint. Neben den antichiméren Anti-
korpern wurde auch iiber die Entwick-
lung von antinukledren Antikorpern bei
mindestens 10 bis 30 % der Patienten

berichtet. Auch ein Auftreten von Anti-
DNS-Antikérpern wurde beschrieben
[59, 60], wobei die mogliche klinische
Relevanz noch unklar ist.
Erfahrungen bei Patienten mit Vas-
kulitis: Bei Patienten mit Vaskulitis
gibt es viel versprechende Berichte zur
Wirksamkeit der unterschiedlichen An-
ti-TNF-Strategien. So konnten Barto-
lucci et al. in einer Pilotstudie bei 10
Patienten (7 mit Wegener-Granuloma-
tose) eine deutliche Besserung, aller-
dings kaum komplette Remission unter
Infliximab zeigen [61]. Auch Lamprecht
et al. berichteten bei sechs Patienten mit
therapierefraktirer Wegener-Granulo-
matose iiber eine Remission bei fiinf
Patienten, wobei eine hohere Dosis von
5 mg/kg KG wirksamer zu sein schien
[18]. Positive Resultate wurden auch
von Aeberli mit einer dhnlichen Dosis
beschrieben [39]. Ausgesprochen po-
sitive Erfahrungen wurden auch in ei-
ner groBeren Studie bei Patienten mit
M. Behget beschrieben [62]. Eine gute
Vertréglichkeit und Sicherheit von Eta-
nercept konnte im Rahmen einer offe-
nen sechsmonatigen Studie bei Patien-
ten mit Wegener-Granulomatose und
einer Standardtherapie gezeigt werden
[63]. Die Studienergebnisse waren auch
vielversprechend hinsichtlich der Wirk-
samkeit einer Gabe von 25 mg Etaner-
cept zweimal pro Woche s. c. So fiel
der Birmingham-Vasculitis-Activity-
Score (BVAS) als Mab fiir die Krank-
heitsaktivitidt von 3,6 auf im Mittel 0,6.
Bei den meisten Patienten konnte die
Glucocorticoiddosis reduziert werden.
Die Wirksamkeit von Etanercept bei
Patienten mit Wegener-Granulomatose
zur Remissionserhaltung wird derzeit
im Rahmen einer randomisierten, dop-
pelblinden und Plazebo-kontrollierten
Studie gepriift [64].

Auch bei anderen Vaskulitiden wurde
iber positive Ergebnisse einer Anti-
TNF-a-Blockade berichtet. So behan-
delten Arbach et al. drei Patienten mit
refraktirem Churg-Strauss-Syndrom er-
folgreich mit Infliximab oder Etaner-
cept (eine komplette, eine Teilremis-
sion und bei einem Patienten zumindest
keine weitere Progression) [65]. Auch
eine Patientin mit HCV-assoziierter
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Kryoglobulindmie [39] und mehrere
Patienten mit Arteriitis temporalis [45]
konnten erfolgreich behandelt werden.

Thalidomid. Ein weitere Anti-TNF-
Strategie ist die Gabe von Thalidomid.
Thalidomid hat immunmodulatorische
Eigenschaften [20]. Es reduziert die
Aktivitidt von TNF-a, indem es die De-
gradation seiner mRNS beschleunigt. Es
wurde erfolgreich bei Morbus Behget,
dem kutanen Lupus erythrematodes
und anderen Autoimmunerkrankungen
eingesetzt. Neben der Teratogenitit
sind periphere Neuropathie und Sedie-
rung Nebenwirkungen.

Weitere monoklonale Antikérper
Rituximab (Mabthera®) ist ein mono-
klonaler chimirer Maus-Mensch-Anti-
korper gegen CD 20, ein auf B-Zellen
exprimiertes Antigen. Er wird bereits er-
folgreich bei der Behandlung vor allem
EBV-assoziierter B-Zell-Lymphome ein-
gesetzt und fiihrt zu einer ausgeprigten
B-Zell-Depletion. Pilotstudien bei sys-
temischem Lupus erythemodes (SLE)
und rheumatoider Arthritis lassen auch
bei diesen Erkrankungen, bei denen B-
Zellen eine wichtige pathogenetische
Rolle spielen, eine Wirksamkeit ohne
schwere Nebenwirkungen vermuten.
Kiirzlich berichteten Specks et al. iiber
die erfolgreiche Behandlung eines Pati-
enten mit Wegener-Granulomatose und
rezidivierendem Verlauf mit Rituximab
(jeweils 4-wochentliche Infusionen mit
375 mg/m?) [66]. Weitere Studien miis-
sen zeigen, ob sich hier eine viel ver-
sprechende neue Therapieoption entwi-
ckelt. Uber positive Erfahrungen (gute
Wirksamkeit, wenig Nebenwirkungen)
wurde auch bei Typ-II-Kryoglobulin-
amie (15 Patienten, 12 HCV-assoziiert)
[40] und bei einem Patienten mit Good-
pasture-Syndrom berichtet [67].

Neben der Antigenprisentation und der
Erkennung durch den T-Zellrezeptor
sind fiir die T-Zellaktivierung weitere
Signale, so genannte kostimulatorische
Molekiile, notwendig. Hierzu gehoren
der CD-28-Ligand (CD80/86) der T-
Zellen zur Bindung von CD-28 sowie
der CD-40-Ligand (CD-40L) auf der
T-Zelle zur Interaktion mit dem CD-
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40-Molekiil der Antigen-prisentieren-
den Zellen. CTLA-4 ist ein natiirlicher,
von aktivierten T-Zellen exprimierter
Inhibitor der CD28/CD-80/86-Inter-
aktion. Ein CTLA-4-Immunglobulin
wurde bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis, Psoriasis und SLE eingesetzt.
Bei Vaskulitiden liegen keine Erfahrun-
gen vor. Anti-CD40L-Antikorper gegen
CD-40L wurde bei 28 Patienten mit Lu-
pusnephritis angewendet [68], wobei die
Studie wegen thrombotischer Ereignis-
se abgebrochen werden musste. Bei den
auswertbaren Patienten zeigte sich eine
Abnahme der Hamaturie und bei zwei
Patienten auch der Proteinurie sowie ei-
ne Abnahme der Autoantikorper, sodass
eine immunmodulatorische Wirkung
vorliegen konnte.

Bereits 1996 wurde von Lockwood et
al. Alemtuzumab (MabCampath®) in
Kombination mit anti-CD4 bei Patien-
ten mit refraktirer Wegener-Granu-
lomatose eingesetzt [69]. CD4 ist ein
Oberfldachenmolekiil, welches vorwie-
gend auf T-Zellen exprimiert wird und
eine wichtige Rolle bei der Interaktion
mit den HLA-II-Molekiilen auf Anti-
gen-prisentierenden Zellen spielt. Die
angewandte Therapie richtet sich iiber-
wiegend gegen T-Zellen, die bei der Pa-
thogenese der Erkrankung eine wichtige
Rolle spielen.

Fiir die Zukunft ist mit weiteren Anti-
Zytokin-Therapiestudien zu rechnen.
So wurde ein Anti-Interleukin-6-Anti-
korper bei einer kleinen Zahl von Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis ange-
wandt [70]. Auch der Einsatz 16slicher
Interleukin-1-Rezeptoren zur Antago-
nisierung von Interleukin-1 ist denkbar.
Antikorper gegen CD-18 zur Verminde-
rung der Neutrophilenmigration stellen
moglicherweise ein weiteres therapeuti-
sches Prinzip dar. So wurde iiber eine
erfolgreiche Therapie mit humanisier-
ten anti-CD18-Antikorpern bei vier von
fiinf Vaskulitis-Patienten berichtet [71].

Stammzelltransplantation

Zwei Beobachtungen sprechen dafiir,
dass eine Stammzelltransplantation
grundsétzlich ein denkbarer Ansatz zur
Therapie von Autoimmunerkrankungen
sein kann: So ist im Tierexperiment der

Transfer einer Autoimmunerkrankung
durch T-Lymphozyten eines erkrankten
Tiers auf ein gesundes moglich. Diese
Autoimmunerkrankung ist durch mye-
loablative Therapie mit anschlieBender
Knochenmarkstransplantation kurativ
behandelbar. Aulerdem wird bei Pa-
tienten, die wegen einer malignen hi-
matologischen Grunderkrankung eine
Knochenmarks- oder Stammzelltrans-
plantation erhielten, durch die Trans-
plantation auch eine koexistierende
Autoimmunerkrankung in Remission
gebracht.

In der ,,International Autoimmune Dis-
ease Stem Cell Project Database* wa-
ren bereits 1999 etwa 150 Patienten
registriert, die wegen einer Autoimmun-
erkrankung  stammzelltransplantiert
wurden, vor allem Patienten mit rheu-
matoider Arthritis, systemischem Lupus
erythematodes, Sklerodermie und mul-
tipler Sklerose, aber auch einige Patien-
ten mit priméren systemischen Vasku-
litiden [72]. Die derzeit durchgefiihrte
randomisierte internationale ASTIS-Stu-
die, in der die Stammuzelltransplanta-
tion mit der Cyclophosphamid-Gabe
verglichen wird, wird die Frage des
Werts einer Stammzelltransplantation
fiir autoimmune Erkrankungen mit be-
antworten helfen (www.astistrial.com).
Neben der Stammzelltransplantation
ist prinzipiell auch eine Knochenmark-
transplantation moglich, diese ist aber
aufwendiger und geht in der Regel mit
einer ldngeren Aplasiephase einher. An
eine Transplantation kann vor allem bei
jlingeren Patienten gedacht werden, die
eine therapierefraktire Vaskulitis, nicht
jedoch irreversible Organschidden auf-
weisen. Diese Bedingungen sind bei
Patienten mit Vaskulitis nur sehr selten
erfiillt, da Patienten, bei denen das Ri-
siko einer Stammzelltransplantation ge-
rechtfertigt wire, in der Regel mit hoch
dosierten Alkylanzien vorbehandelt
wurden und bereits irreversible Organ-
schiden (z. B. eine fortgeschrittene Nie-
reninsuffizienz) entwickelt haben.

Adjuvante Therapie

In den letzten Jahren bestimmt zu-
nehmend nicht mehr die unbeherrsch-

bare Grunderkrankung, sondern viel-
mehr Therapie-induzierte Toxizitit
den Krankheitsverlauf der Patienten.
Schwere Infektionen bis hin zur lebens-
bedrohlichen Sepsis stehen vor allem
bei dlteren (> 55 Jahre) und multimorbi-
den Patienten an erster Stelle. Hier soll-
te bei ausgeprédgter Immunsuppression
eine Antibiotika-Prophylaxe erwogen
werden. In jedem Falle sollte Co-trimo-
xazol zur Pneumocystis-Prophylaxe ge-
geben werden. Impfungen, zum Beispiel
gegen Influenza, sind ebenfalls ratsam.
der Impferfolg ist in der Regel nicht be-
eintrachtigt. Die Bedeutung einer er-
regerreduzierten Kost ist gegenwirtig
noch unklar.

AuBerdem sollte eine friihzeitige Osteo-
porose-Prophylaxe durchgefiihrt wer-
den. Hier sollte neben Calcium- und Vi-
tamin—D-Gabe eine Hormonsubstitution
bei Frauen in der Menopause durchge-
fiihrt werden. Bei hohem Risiko oder
bereits bestehender Osteoporose sollte
die Gaben von Bisphosphonaten erwo-
gen werden.

Bei Patienten, die Cyclophosphamid er-
halten, sollte Uromitexan zum Blasen-
schutz eingesetzt werden. Bei oraler Ga-
be muss eine ausfiihrliche Aufklarung
tiber das Allergierisiko erfolgen. Wie
alle Patienten mit chronischen Erkran-
kungen bendtigen auch Patienten mit
systemischen Vaskulitiden psychische
Mitbetreuung. Sinnvoll ist hier auch
die Anbindung an etablierte Selbsthil-
fegruppen.

Schlussbemerkung

Die Behandlung der Vaskulitiden stellt
eine komplexe therapeutische Heraus-
forderung dar. Ziel ist eine rechtzeitige,
ausreichend aggressive und ausreichend
lange, aber toxizitdtsarme Therapie, um
nicht nur das Uberleben des Patienten,
sondern auch seine Lebensqualitit ent-
scheidend zu verbessern. Diese Heraus-
forderung kann oft nur mit Hilfe einer
spezialisierten Abteilung und hédufig
in einem interdiszipliniren Team aus
verschiedenen Teilgebieten gelost wer-
den.
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Springer Verlag Berlin, Heidelberg
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Der jahrlich erscheinende Arzneiverord-
nungs-Report gibt einen Uberblick iiber
die Entwicklung der Arzneimittelver-
ordnungen und unterbreitet Vorschlige
zur Nutzung von Einsparpotentialen und

wichtigen Arzneimittelgruppen. In diesem
Jahr basiert der Arzneiverordnungs-Report

zum ersten Mal auf einer vollstindigen
Erfassung aller 888 Millionen Verordnun-
gen der gesetzlichen Krankenkassen. In
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47 pharmakologischen Kapiteln werden
Wirkstoffgruppen und Préparate darge-
stellt. Dariiber hinaus geben die Autoren
Empfehlungen ab.
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Plasmapherese-Therapie

in der Neurologie

Helmar C. Lehmann’, Bernd C. Kieseier', Gerd R. Hetzel?, Bernd Grabensee?
und Hans-Peter Hartung', Dusseldorf

Die Plasmapherese ist ein Behandlungsprinzip, das in der Neurologie schon seit Jahren mit Erfolg

eingesetzt wird. Das Spektrum neurologischer Stérungen, die effektiv und sicher mit einer Plas-

mapherese behandelt werden kénnen, besteht im Wesentlichen aus autoimmunvermittelten, oft

mit pathologischen Autoantikdrpern assoziierten Erkrankungen, wie beispielsweise dem Guillain-

Barré-Syndrom, der chronisch inflammatorischen Polyneuropathie oder der Myasthenia gravis. Als

therapeutisches Prinzip wird dabei eine relevante Reduktion pathogenetischer Faktoren im Plasma

angenommen. Mehrere groBBe randomisierte Therapiestudien konnten dabei eine therapeutische

Wirksamkeit der Plasmapherese bei diesen Erkrankungen belegen. Der vorliegende Artikel gibt

eine Ubersicht iiber den Stellenwert der therapeutischen Plasmapherese in der Neurologie unter

besonderer Beriicksichtigung aktueller Studien.

Arzneimitteltherapie 2004,;22:82-90.

Neben immunologischen und hidma-
tologischen Krankheiten stellt die
Plasmapherese auch bei einigen neu-
rologischen Erkrankungen eine The-
rapieoption dar. Dabei handelt es sich
insbesondere um Krankheitsbilder, bei
denen autoreaktive Antikorper an der
Pathogenese ursdchlich beteiligt sind,
wie beispielsweise Myasthenia gravis,
Guillain-Barré-Syndrom und chronisch
entziindliche Polyneuropathie (CIDP)
(Abb. 1). Wihrend bei einigen dieser

» Multiple Sklerose
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o Stiff-Person-Syndrom

« Kleinhirndegeneration

« Chorea Sydenham
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Enzephalomyelitis =
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Ruckenmark

Myelinhtlle

Axon

Neuromuskuldre

immunvermittelten Erkrankungen ran-
domisierte kontrollierte Therapiestudi-
en vorliegen, in denen eine Wirksam-
keit der Plasmapherese nachgewiesen
werden konnte, ist der Nachweis der
Wirksamkeit dieser Therapieform bei
Erkrankungen wie beispielsweise der
Myasthenia gravis trotz des hidufigen
Einsatzes weniger klar.

In diesem Artikel wird eine Ubersicht
iiber den Einsatz und Stellenwert der
therapeutischen Plasmapherese in der

e Guillain-Barré-Syndrom
(akute Polyneuritis)

* CIDP (chronische Polyneuritis)

e Paraproteindmische Neuropathien
(IgM, 19G)

« Paraneoplastische Neuropathien
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» Myasthenia gravis
o Lambert-Eaton-Syndrom (LEMS)

« Polymyositis
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==« Einschlusskérperchenmyositis (IBM)

Abb. 1. Pathogenetische Angriffspunkte immunvermittelter neurologischer Erkrankun-
gen des zentralen und peripheren Nervensystems sowie der neuromuskulédren Endplat-

te und der Muskulatur
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Neurologie unter Beriicksichtigung der
aktuellen Studienlage (Tab. 1) und der
Einschitzungen der American Asso-
ciation of Neurology von 1996 [1] ge-
geben.

Definition und Grundlagen
der Plasmapherese

Unter dem Begriff der Apherese wer-
den verschiedene Verfahren bezeich-
net, bei denen Blutbestandteile wie zel-
luldre Elemente (Zytapherese), Plasma
(Plasmapherese) oder Einzelfraktionen
des Plasmas wie Lipoproteine (Lipid-
apherese) gezielt entfernt werden. Die
therapeutische Plasmapherese kann da-
bei unter unterschiedlichen pathophy-
siologischen Vorstellungen angewen-
det werden. Das hiufigste Ziel ist die
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2Klinik fiir Nephrologie und Rheumatologie,
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Entfernung von Autoantikdrpern, aber
auch von anderen humoralen Fakto-
ren, wie beispielsweise Zytokinen und
Komplementfaktoren, bei Erkrankun-
gen mit gesicherter oder vermuteter au-
toimmunologischer Ursache. Auch eine
Anderung der Rheologie (z.B. bei Hy-
perviskositdtssyndrom, Horsturz, Ma-
kuladegeneration) oder die Moglichkeit
zur Zufuhr fehlender Plasmabestand-
teile durch Gabe groflerer Mengen von
Fremdplasma (z.B. bei hidmolytisch-
urdmischem-Syndrom oder thrombo-
tisch-thrombozytopenischer Purpura)
konnen die Grundlage einer Plasmathe-
rapie sein.

Eine Plasmapherese wird dann zum
therapeutischen Verfahren, wenn das
im extrakorporalen Kreislauf gewon-
nene Plasma dem Patienten nicht unver-
dndert reinfundiert wird. Grundsitzlich
kann das gesamte Plasma verworfen
und durch eine kolloidale Losung (Al-
buminlésung einer definierten Konzen-
tration oder selten Plasmaexpander)
ersetzt werden. Der Vorteil dieses un-
selektiven Plasmaaustauschs liegt im
einfachen technischen Aufbau und der
Anwendbarkeit auch bei nicht sicher de-
finiertem Pathogen (z.B. Acetylcholin-
rezeptor-Antikorper-negativer Myasthe-
nia gravis). Nachteile sind vor allem die
Depletion von nicht pathogenen Immun-
globulinen oder Gerinnungsfaktoren so-
wie mogliche Verschiebungen des onko-
tischen Drucks. Diese Nachteile konnen
teilweise durch die Gabe von Spender-
frischplasmen bei dann allerdings eige-
nen Risiken (Infektion, Allergie, Citrat-
gabe) ausgeglichen werden.

Bei den selektiven Verfahren wird das
gewonnene Plasma in einen Sekundér-
kreislauf iiberfiihrt. Dort erfolgt entwe-
der eine weitere Filtration mit Abtren-
nung und Reinfusion kleinmolekularer
Proteine wie Albumin und Gerinnungs-
faktoren (so genannte Kaskadenfiltra-
tion oder Doppelmembranfiltration)
oder die Entfernung der Zielpathogene
durch Adsorption oder Prézipitation.
Diese selektiven Therapieverfahren sind
wesentlich aufwendiger und teurer, bie-
ten aber den Vorteil, dass dem Patienten
der GroBteil des entnommenen Plasmas
letztlich wieder reinfundiert wird.

Technische Aspekte und
Eliminationskinetik

Zur extrakorporalen Abtrennung grofe-
rer Plasmamengen von den zelluldren
Bestandteilen des Bluts werden heute
im Wesentlichen zwei Techniken ein-
gesetzt, die der Blutzellzentrifuge und
die der Plasmamembran. Das aus pe-
ripheren oder zentralen Venen entnom-
mene Blut wird mit Pumpen in einen
extrakorporalen Kreislauf geleitet, was
grundsitzlich eine Antikoagulation not-
wendig macht. Diese erfolgt entweder
systemisch, meist durch Gabe von He-
parin, oder lokal durch Zufuhr von Cit-
rat, gegebenenfalls mit Substitution von
Calciumsalzen.

Bei der in den 60er Jahren entwickelten
Zentrifugentechnik erfolgt die Trennung
von Plasma und Blutzellen aufgrund der
Zentrifugalkraft dhnlich wie in einer La-
borzentrifuge. Moderne Gerite erlauben
die Entnahme des gewonnenen Plasmas.
Bei diesem Verfahren sind sehr niedri-
ge Blutfliisse im extrakorporalen Kreis-
lauf ab 40 ml/min moglich, sodass die
Blutentnahme und -riickgabe beim Pa-
tienten meist iiber periphere Venen
moglich ist. Nachteil ist die meist nicht
ganz vollstindige Abtrennung und da-
mit der Verlust zelluldrer Elemente, vor
allem von Thrombozyten.

Bei der in den 70er Jahren entwickelten
Membran-Plasmapherese wird das Voll-
blut durch kiinstliche Membranen (z. B.
Polypropylen, Polysulfon) geleitet, de-
ren Porengrofe zelluldre Bestandteile
sicher und vollstindig zuriickhilt. Fir
dieses heutzutage insbesondere in der
Akuttherapie am meisten angewendete
Verfahren sind allerdings hohere Blut-
fliisse im extrakorporalen Kreislauf
notwendig, sodass hdufiger die Anlage
eines zentralen Venenkatheters erforder-
lich wird. Kombinationen aus Zentrifu-
gen- und Membrantechnik werden heu-
te ebenfalls eingesetzt.

Die vollstindige Entfernung von Zielpa-
thogenen wie zum Beispiel Autoantikor-
pern durch ein Plasmaphereseverfahren
ist niemals moglich. Die Elimination
folgt immer einer exponentiellen Ki-
netik, mit zunehmender Therapiedauer
und sinkenden Plasmakonzentrationen

wird also die eliminierte Menge des Pa-
thogens immer geringer. Als Beispiel
fiir die Eliminationskapazitit der Plas-
mapherese kann angefiihrt werden, dass
bei einem unselektiven Plasmaaustausch
eines Plasmavolumens (etwa 3,5 1) mit
Ersatz durch eine Albuminlosung die
Konzentration von Immunglobulinen,
Komplementfaktoren und Fibrinogen
auf 45 bis 52 % des Ausgangswerts fillt
[2]. Mit Beendigung der Plasmapherese
kommt es dann zu einer Riickverteilung
der Proteine aus dem intrazellulidren und
interstitiellen Raum.

Zur Verbesserung der Nettoelimination
sind die Verldngerung der Behandlung
(Austausch mehrerer Plasmavolumina)
oder die kurzfristige Wiederholung an
aufeinander folgenden Tagen moglich,
wobei der Effekt einer reinen Thera-
pieverldngerung aufgrund der oben ge-
nannten Eliminationskinetik begrenzt
ist. In der Praxis wird der unselektive
Plasmaaustausch beispielsweise mit
1 bis 1,5 Plasmavolumina tiglich iiber
drei bis fiinf Tage und dann in groBeren
Abstinden je nach Erkrankung durch-
gefiihrt. Bei selektiven Plasmathera-
pieverfahren wie der spezifischen IgG-
Adsorption sind die Empfehlungen zur
Therapieintensitit unterschiedlich.
Wichtig bei der Beurteilung der Eli-
minationskapazitét ist, dass der The-
rapieeffekt ganz entscheidend durch
die Neusynthese des entfernten Patho-
gens bestimmt wird. Die Effektivitit
der Plasmatherapie kann daher vor al-
lem bei immunologischen Erkrankun-
gen durch eine begleitende Immunsup-
pression deutlich erhoht werden. Die
Kombination aus Plasmatherapie und
medikamentdser Therapie ist daher bei
immunologischen Erkrankungen immer
zu fordern.

Im Folgenden soll auf die Moglichkei-
ten der Plasmatherapie bei einzelnen
neurologischen  Erkrankungsbildern
eingegangen werden.

Guillain-Barré-Syndrom

Das Guillain-Barré-Syndrom (GBS)
stellt eine in unseren Breiten in der
Regel akute, immunvermittelte demye-
linisierende Polyradikuloneuritis dar,
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die klinisch durch eine progrediente
schlaffe Lihmung der Muskulatur ge-
kennzeichnet ist [3—5]. Ein Drittel der
Patienten wird beatmungspflichtig,
viele Patienten haben autonome Funk-
tionsstorungen und die Letalitit betrigt
3 bis 10 %. Pathogenetisch sind offenbar
multiple Mechanismen beteiligt. Bei ei-
nem Teil der Patienten kommt es wahr-
scheinlich durch autoreaktive T-Zellen
zu einer Initiierung einer inflammatori-
schen Kaskade, die zu einer Destruktion
der Myelinscheiden der peripheren Ner-
ven fiihrt [6-8]. Bei etwa 60 % der Fille
kommt es im Vorfeld zu einer Infektion,
wobei am hdufigsten Campylobacter je-
Jjuni nachgewiesen werden kann [9, 10].
Es gibt zahlreiche Hinweise darauf, dass
es aufgrund gemeinschaftlich von Erre-
ger und peripherem Nerv exprimierter
Antigene (Ganglioside) zu einer humo-
ralen Kreuzreaktion kommt, ein Me-
chanismus, der ,,molekulare Mimikry*
genannt wird [11]. Im Serum von GBS-
Patienten konnen eine Vielzahl, gegen
verschiedene Glykolipide gerichtete
Antikorper nachgewiesen werden, de-
nen eine pathogene Bedeutung beige-
messen wird.

In zwei kontrollierten, randomisierten
Multicenter-Studien konnte ein positiver
Effekt der Plasmapherese belegt werden
[12, 13]. In beiden Studien wurden ins-
gesamt 445 Patienten eingeschlossen,
die so schwer betroffen waren, dass
sie nicht mehr ohne Unterstiitzung ge-
hen konnten. Sie erhielten entweder
wiederholte Plasmapheresen oder rein
supportive Therapie. Dabei zeigte sich
in beiden Studien eine Uberlegenheit
der Plasmapherese hinsichtlich der Zeit
der Regredienz der klinischen Sympto-
matik, des Anteils der Patienten, die in-
termittierend beatmet werden mussten
und der Prognose nach einem Zeitraum
von sechs Monaten und einem Jahr [14]
gegeniiber einer rein symptomatischen
Therapie.

1997 wurde eine grofle, randomisierte
Studie veroffentlicht, bei der die An-
zahl von Plasmapherese-Behandlungen
in Abhingigkeit vom Schweregrad der
Symptomatik untersucht wurde [15].
556 Patienten mit GBS wurden in drei
Gruppen je nach Schweregrad der neu-

rologischen Symptomatik eingeteilt und
erhielten entweder keine oder zwei Plas-
mapherese-Behandlungen in der Grup-
pe mit leichter Symptomatik, zwei oder
vier Plasmapherese-Behandlungen in
der Gruppe mit mittelschwerer klini-
scher Auspriagung und vier oder sechs
Plasmapherese-Behandlungen in der
Gruppe der schwer betroffenen, intuba-
tionspflichtigen Patienten. Dabei zeigte
sich, dass auch Patienten mit leichteren
Verlaufsformen von einer Plasmaphe-
rese profitierten, bei den mittelschwer
betroffenen Patienten ergab sich eine
Verbesserung nach vier Behandlungen.
Mehr als vier Behandlungen durch Plas-
mapherese erbrachten keinen weiteren
Behandlungsvorteil in der Gruppe der
schwer betroffenen Patienten.

Die intravenose Immunglobulin-The-
rapie (IVIG) ist in etwa gleich effizi-
ent wie die Plasmapherese. Eine nie-
derlidndische Arbeitsgruppe verglich
in einer randomisierten Multicenter-
Studie an 150 Patienten IVIG (0,4 g/
kg KG iiber 5 Tage) mit Plasmaphere-
sen (200-250 ml/kg KG), wobei sich
beide Therapieformen als zumindest
gleichwertig erwiesen [16]. Die bis-
lang grofite randomisierte multizentri-
sche Vergleichsstudie, 1997 publiziert
[17], ergab keine signifikanten Unter-
schiede. Bei der Studie wurde in einem
dritten Arm ein potentiell additiver Ef-
fekt einer sequentiellen Therapie mit
Plasmapherese und IVIG untersucht;
allerdings ergab sich nur ein nicht sig-
nifikanter Trend fiir die Kombination.
Im klinischen Alltag wird oftmals die
intravendse Immunglobulin-Gabe auf-
grund der geringeren Nebenwirkungen
und Kosten gegeniiber der technisch
aufwendigeren Plasmapherese bevor-
zugt.

In Kasuistiken und kleineren Fallserien
[18, 19] wurde auch iiber einen positiven
Effekt einer Liquorapherese bei Patien-
ten mit GBS berichtet. In einer kiirzlich
veroffentlichten Studie wurde die Plas-
mapherese mit der Liquorfiltration bei
37 Patienten mit GBS verglichen, wo-
bei die Autoren die Liquorfiltration als
zumindest gleichwertig effektiv sahen
[20]. Aufgrund der geringen Fallzahl
und der relativen Heterogenitit der Pa-
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tientengruppe der Studie ist es schwie-
rig, zum jetzigen Zeitpunkt eine mogli-
che Effektivitit dieses Therapieprinzips
ausreichend zu beurteilen [21]. Alterna-
tive Therapieverfahren, die in Studien
getestet werden, sind Immunadsorp-
tions-, selektive Adsorptionsverfahren
oder Kombinationen von Plasmaphere-
se mit Immunglobulinen [22-24].

Chronisch entziindliche
demyelinisierende Polyneuro-
pathie (CIDP)

Unter dem Begriff der chronisch ent-
ziindlichen demyelinisierenden Poly-
neuropathie (CIDP) wird eine Gruppe
chronisch verlaufender autoimmunver-
mittelter Neuritiden zusammengefasst,
die sich klinisch vom Guillain-Barré-
Syndrom in ihrem Verlauf und ihrem
Ansprechen auf immunsuppressive Me-
dikamente unterscheiden [25-27]. Es
wird angenommen, dass der CIDP ei-
ne autoimmune Pathogenese zu Grunde
liegt. So konnten beispielsweise Anti-
korper gegen verschiedene Autoantige-
ne von Myelinscheiden peripherer Ner-
ven in Serum und Liquor bei Patienten
nachgewiesen werden [28-30]. Die Be-
handlung erfolgt in der Regel entwe-
der mit Glucocorticoiden, intravendsen
Immunglobulinen und/oder Plasma-
pherese sowie einer langfristigen Im-
munsuppression mit Azathioprin oder
Ciclosporin [31, 32].

Die Wirksamkeit einer Plasmapherese
gegeniiber einer rein symptomatischen
Behandlung ist in mehreren Studien be-
legt [33, 34]. In zwei weiteren Studien
wurde die Wirkung von Immunglobu-
linen mit Plasmapherese-Behandlun-
gen verglichen. In einer retrospektiven
Analyse zeigte sich kein signifikanter
Behandlungsvorteil fiir eine der beiden
Therapien, wobei die Rate an Nebenwir-
kungen bei der Plasmapherese-Gruppe
erhoht war [35]. In einer prospektiven,
einfach-geblindeten Cross-over-Studie
erhielten 20 Patienten mit CIDP alter-
nierend entweder Immunglobuline oder
Plasmapherese-Behandlungen  [36].
Beide Therapien zeigten eine Verbesse-
rung klinischer und elektrophysiologi-
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scher Parameter, wobei sich jedoch kein
signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Therapieformen zeigte.

Die Behandlung der CIDP sollte bei
jedem Patienten individuell erwogen
werden, das heiflt nach Ausprigung der
Symptomatik, Progredienz, Begleiter-
krankungen und Akzeptanz der Thera-
pie [31].

Paraprotein-assoziierte
Polyneuropathien

Bei etwa 10 % aller idiopathischen
Polyneuropathien lésst sich ein mono-
klonales Immunglobulin nachweisen
[37]. Als Ursache kommen lymphopro-
liferative Erkrankungen in Betracht,
wobei jedoch die meisten paraprotein-
dmischen Polyneuropathien mit einer
monoklonalen Gammopathie unklarer
klinischer Signifikanz (MGUS) assozi-
iert sind [38]. Paraproteine reagieren da-
bei vermutlich mit verschiedenen Auto-
antigenen peripherer Nervenhiillen [39,
40] und fiihren dariiber zu einer Destruk-
tion von Myelinstrukturen.

In einer doppelt geblindeten Studie von
Dyck et al. [41] wurde die Plasmaphe-
rese mit Plazebo verglichen. 39 Patien-
ten erhielten entweder zweimal die
Woche iiber einen Zeitraum von drei
Wochen eine Plasmapherese oder eine
Scheinbehandlung. Dabei zeigte sich,
dass es vor allem bei Patienten mit ei-
ner IgG- oder IgA-MGUS-assoziierten
Polyneuropathie zu einer Verbesserung
der klinischen und elektrophysiologi-
schen Parameter kam. Patienten mit ei-
ner IgM-MGUS-Polyneuropathie schie-
nen hierbei nicht von der Behandlung zu
profitieren [41]. Zu den Paraprotein-as-
soziierten Polyneuropathien bei lym-
phoproliferativen Erkrankungen ist die
Datenlage widerspriichlich [42].

Beim POEMS-Syndrom (Polyneuro-
pathie, Organomegalie, endokrinologi-
sche Verinderungen, M-Gradient und
Hautverdnderungen, engl. skin) [43]
und beim multiplen Myelom zeigt sich
keine Verbesserung [38, 42], bei Mor-
bus Waldenstrom hingegen kann es zu
einer Verbesserung der klinischen Sym-
ptomatik kommen [44].

Myasthenia gravis

Die Myasthenia gravis ist eine au-
toimmun vermittelte Storung der Er-
regungsiibertragung an der neuromus-
kuldren Endplatte, die sich klinisch in
einer abnormen, belastungsabhingigen
Muskelschwiéche zeigt [45, 46]. Bei
krisenhafter Verschlechterung werden
Patienten durch Schwiche der bulbi-
ren Muskulatur, des Zwerchfells und
der Hilfsmuskulatur intermittierend
beatmungspflichtig. Die hiufigste Va-
riante der Myasthenie wird durch eine
Antikorperbildung gegen den nicotin-
ergen Acetycholin-Rezeptor (AChR)
hervorgerufen [47-51]. AChR-Auto-
antikorper fiihren iiber eine Storung
der Neurotransmitterbindung [52], ei-
ne Herunterregulierung des AChR [53]
und tiber eine Komplement-vermittelte
Lyse oder Destruktion des AChR [54]
zum klinischen Bild der Myasthenie.
Obwohl der direkte Schaden iiber hu-
morale Immunfaktoren vermittelt wird,
sind auch autoreaktive T-Zellen unmit-
telbar an der Krankheitsentstehung be-
teiligt. Als Hinweis fiir die pathogene-
tische Relevanz der T-Zell-Immunitit
bestehen bei vielen Patienten patholo-
gische Verianderungen im Thymus [55,
56]. Die Behandlung der Myasthenie
erfolgt durch Cholinesterase-Inhibito-
ren, Thymektomie, immunsuppressive
Substanzen und durch Plasmapherese.
Nachdem zunichst nur kleinere Serien
und Fallberichte iiber Plasmapherese
bei Myasthenie-Patienten veroffentlicht
wurden, besteht seit 1986 eine Empfeh-
lung der ,,National Institutes of Health
Consensus Development “ fiir eine Plas-
mapherese-Therapie in der myasthenen
Krise, in der postoperativen Phase und
bei schweren Verlaufsformen der Myas-
thenie [57]. Der Wirkmechanismus be-
ruht wahrscheinlich auf einer Reduktion
der Serumkonzentrationen von Immun-
globulinen, Antikérpern und Komple-
mentfaktoren [58].

Obwohl der pathophysiologische Hin-
tergrund und die langjdhrigen Erfahrun-
gen mit der Plasmapherese-Therapie bei
der Myasthenie eine Wirksamkeit nahe
legen, gibt es bisher noch keine grofiere
randomisierte doppelblinde Studie, die

eindeutig die Langzeiteffektivitét dieser
Therapieform nachgewiesen hat [59].
In einer 1991 verdffentlichten Studie
wurden 70 Patienten mit einer leich-
ten Plasmapherese (zweimaliger Aus-
tausch von 0,8—-1,01 Plasmavolumen
an zwei Tagen) behandelt, wobei 70 %
der Patienten eine klinische Verbesse-
rung zeigten [60]. Eine weitere rando-
misierte dreiarmige Studie verglich die
intravenose Immunglobulingabe mit der
Plasmapherese. 87 Patienten wurden
randomisiert, wobei 41 Patienten ins-
gesamt drei Plasmapheresen von 1,51
Plasma erhielten, je 23 Patienten erhiel-
ten 0,4 g/kg/Tag IVIG fiir drei oder fiinf
Tage. Insgesamt zeigte sich kein signi-
fikanter Unterschied in der klinischen
Symptomatik nach 15 Tagen [61].

Lambert-Eaton-Syndrom

Das Lambert-Eaton-Syndrom ist eine
neuromuskuldre Erkrankung, die durch
Autoantikdrper gegen spannungsab-
hingige Calcium-Kanidle vom P/Q-
Typ (voltage-gated calcium channels,
VGCC) an der neuromuskulidren End-
platte ausgelost wird [62—64]. In 60 %
der Fille ist das Lambert-Eaton-Syn-
drom ein paraneoplastisches Syndrom
eines kleinzelligen Bronchialkarzi-
noms, kann aber auch isoliert auftreten
[62]. Die Plasmapherese-Behandlung
zeigte in mehreren kleineren Fallserien
bei Patienten mit und ohne Malignom
eine intermittierende Besserung der
klinischen und elektrophysiologischen
Parameter [65-67]. Durch die Plasma-
pherese wird der Antikorper-Titer suf-
fizient gesenkt, was mit der klinischen
Besserung korreliert. Nach Absetzen
der Behandlung kommt es jedoch hiu-
fig zu einem Wiederanstieg des Titers
[68]. Die Plasmapherese bleibt schwe-
ren und rasch progredienten Fillen des
Lambert-Eaton-Syndroms als adjuvante
Therapie vorbehalten.

Multiple Sklerose

Die multiple Sklerose (MS) ist eine
multifokale Erkrankung des zentralen
Nervensystems (ZNS), die durch chro-
nische Entziindung, Demyelinisierung,
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axonale Schidigung und gliose Vernar-
bung gekennzeichnet ist [69—71]. Bei
einer gewissen genetischen Prédisposi-
tion kommt es zu einer Aktivierung au-
toreaktiver T-Zellen, die im ZNS durch
Sekretion inflammatorischer Zytokine,
Stimulation von B-Zellen und Makro-
phagen und Aktivierung von Komple-
mentfaktoren eine Entziindungsreaktion
initiieren [72-74]. Die Plasmapherese
hat neben einer massiven Reduktion
humoraler immunogener Faktoren auch
regulatorische und kompensatorische
Effekte auf das Netzwerk der gestor-
ten T- und B-Zell-Autoimmunitit, wie
beispielsweise eine kompensatorisch
gesteigerte Antikorperproduktion nach
Plasmapherese [75].

Plasmapherese bei chronisch
progredienter MS

Die Datenlage zum Einsatz der Plas-
mapherese bei chronisch progredien-
ten Verlaufsformen der MS ist unein-
heitlich. Nachdem erste Fallserien und
kleinere ungeblindete Studien [76-79]
zunachst einen moglichen therapeuti-
schen Effekt einer Plasmapherese nahe-
legten, wurde 1985 eine randomisierte
kontrollierte Studie an 55 Patienten mit
chronisch progredienter MS (CPMS)
[80] durchgefiihrt, bei der sich eine si-
gnifikante Besserung in der Plasmaphe-
rese-Gruppe zeigte. Eine weitere ran-
domisierte, geblindete Studie an 168
Patienten mit progressiven Verlaufs-
formen von MS konnte jedoch keinen
Behandlungsvorteil von wiederholten
Plasmapheresen gegeniiber Scheinbe-
handlungen nach zwolf Monaten nach-
weisen [81]. Das Studienprotokoll wies
allerdings einige Mingel auf, so wurde
die gleichzeitige Gabe von Glucocorti-
coiden nicht beriicksichtigt, die in der
Plazebo-Gruppe deutlich haufiger war
[42, 82].

Eine Metaanalyse von sechs Studien
zur Plasmapherese konnte zwar einen
signifikanten Vorteil fiir die Plasmaphe-
rese zeigen, der jedoch nicht vorhanden
war, wenn nur die Studien mit geblinde-
ten Auswertern beriicksichtigt wurden
[83]. Der Langzeiteffekt von Plasma-
pheresen wurde bei 200 Patienten mit
CPMS in einer Follow-up-Studie unter-

sucht, in der die Autoren eine Verbesse-
rung klinischer Parameter bei Patienten
mit Plasmapherese und immunsuppres-
siver Medikation sahen [84]. Aufgrund
der widerspriichlichen Datenlage wird
die Plasmapherese momentan nicht als
Therapie chronisch progredienter Ver-
laufsformen der MS empfohlen.

Akute Verlaufsformen der MS
Patienten mit akuten Exazerbationen der
MS konnen unter Umsténden von einer
Plasmapherese profitieren. In zwei kon-
trollierten, doppelblinden, randomisier-
ten Studien wurde die Wirkung einer
Plasmapherese in der Akutphase von
MS untersucht. 116 Patienten wurden
eingeschlossen und erhielten entweder
elf Plasmapheresen oder Scheinbehand-
lung. Zusitzlich erhielten alle Patienten
ACTH und Cyclophosphamid. Nach ei-
nem Monat zeigte sich ein signifikanter
Behandlungsvorteil, der jedoch nach
zwoOlf Monaten nicht mehr eindeutig
nachzuweisen war [85].

Eine 1999 veroffentlichte, doppelblin-
de Studie verglich Plasmapherese mit
Scheinbehandlung bei 22 Patienten mit
akuten Exazerbationen einer MS, wobei
sich ein Behandlungsvorteil in Form ei-
ner intermittierenden Verbesserung der
klinischen Symptomatik zeigte [86].
Somit kann die Plasmapherese unter
Umstinden in akuten, fulminant verlau-
fenden Schiiben der MS indiziert sein,
wenn eine konventionelle Therapie mit
intravendser Steroidpuls-Therapie in-
effektiv oder kontraindiziert ist [87,
88]. Es gibt Hinweise, dass insbesonde-
re Patienten mit Antikdrpern gegen das
Myelinantigen MOG und einen vorwie-
gend liber humorale Mechanismen (An-
tikorper und Komplement) vermittelten
Subtyp von der Behandlung profitieren
[89].

Neben der Plasmapherese wurde auch
der Effekt einer Lymphozyten-Aphe-
rese bei MS untersucht. In den verof-
fentlichten Fallserien wurde jedoch
iiberwiegend kein Effekt in Form ei-
ner Verbesserung klinischer Parameter
beobachtet [90-93], sodass fiir diesen
Therapieansatz zurzeit keine Empfeh-
lung ausgesprochen werden kann.
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Rasmussen-Enzephalitis,
Stiff-Person-Syndrom und
Neuromyotonie

Die Rasmussen-Enzephalitis ist ei-
ne progrediente ZNS-Erkrankung des
Kindesalters, die durch epileptische
Anfille, Paresen und ein dementielles
Syndrom gekennzeichnet ist [94]. Pa-
thophysiologische Befunde legen eine
Autoimmungenese der Erkrankung na-
he. [94, 95]. So konnte beispielsweise
bei Patienten ein Antikorper gegen den
Glutamatrezeptor GluR3 identifiziert
werden. In Kasuistiken und kleineren
Fallserien [96, 97] wurde iiber eine vor-
tibergehende Verbesserung der Anfalls-
frequenz und neurologischen Ausfille
durch wiederholte Plasmapheresen be-
richtet, sodass die Plasmapherese von
einigen Autoren neben Immunglobuli-
nen als Therapie empfohlen wird [98].
Neben den beschriebenen Krankheits-
bildern existieren zahlreiche Fallbe-
richte bei weiteren selteneren neuro-
logischen Erkrankungen, die zum Teil
erfolgreich mit Plasmapheresen behan-
delt worden sind, wie zum Beispiel dem
mit Antikdrpern gegen GAD assoziier-
ten Stiff-Person-Syndrom [99] und der
erworbenen Neuromyotonie, an der An-
tikorper gegen lonenkanile (VGKC) be-
teiligt sind [100].

Neurologische Krankheits-
bilder ohne nachgewiesenen
Nutzen einer Apherese

Dermatomyositis und Polymyositis

Die Dermatomyositis (DM) und die Po-
lymyositis (PM) gehoren zu der Grup-
pe der inflammatorischen Myopathien,
bei denen es unter Beteiligung von An-
tikorpern und Komplement (DM) oder
autoreaktiver CD8-T-Zellen (PM) zu ei-
ner progredienten Zerstérung von Mus-
kelfasern kommt [101, 102]. Nachdem
Kasuistiken [103, 104] und eine kleine
Fallserie an 35 Patienten [105] mit in-
flammatorischer Myopathie eine Wir-
kung nahe legten, wurde 1992 eine
Studie an 39 Patienten mit Dermatomyo-
sitis oder Polymyositis verdffentlicht
[106], die entweder Plasmapheresen,
Leukapheresen oder Scheinbehandlung
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Tab. 1. Ausgesuchte Therapiestudien zum Einsatz der Plasmapherese bei neurologischen Erkrankungen

Studie [Literatur]

GBS

French Cooperative Group on
Plasma Exchange in Guillain-
Barré syndrome [12]

The Guillain-Barré syndrome
Study Group [13]

The French Cooperative
Group on Plasma Exchange
in Guillain-Barré Syndrome
[15]

The Dutch Guillain-Barre
Study Group [16]

Plasma Exchange/
Sandoglobulin Guillain-Barré
Syndrome Trial Group [17]

CIDP
Dyck et al. [34]

Hahn et al. [33]

Dyck et al. [36]

Studiendesign

Plasmapherese vs. symptom. Therapie,
randomisiert, kontrolliert

Plasmapherese vs. konventionelle
Therapie, randomisiert, kontrolliert,
ungeblindet

Dreiarmig 0 vs. 2, 2 vs. 4, 4 vs. 6 Plas-
mapheresen je nach klin. Schweregrad,
randomisiert, parallel, kontrolliert,
ungeblindet

Plasmapherese vs. IVIG, parallel,
randomisiert, kontrolliert
Plasmapherese vs. IVIG vs. Plasma-
pherese + IVIG, randomisiert, kontrol-
liert, einfach geblindet

Plasmapherese vs. Plazebo, parallel,
randomisiert, doppelgeblindet
Plasmapherese vs. Plazebo, kontrolliert,
randomisert, cross-over, doppelgeblindet
Plasmapherese vs. IVIG, kontrolliert, ran-
domisiert, cross-over, einfach geblindet

Paraprotein-assoziierte Polyneuropathien

Dyck et al. [41]

Myasthenia gravis
Myasthenia Gravis Clinical
Study Group [61]

Plasmapherese vs. Plazebo, kontrolliert,
randomisiert, doppelgeblindet

Plasmapherese vs. IVIG (iiber 3 bzw. 5
Tage), kontrolliert, randomisiert, nicht
geblindet

Multiple Sklerose (chronisch progredient)

Khatri et al. [80]

The Canadian Cooperative
Multiple Sclerosis Study
Group [81]

Plasmapherese + Immunsuppressiva vs.
Plazebo + Immunsuppressiva, randomi-
siert, kontrolliert, doppelgeblindet
Cyclophosphamid + Prednison tgl. vs.
Cyclophosphamid tgl. + Prednison jeden
2.Tag vs. Plasmapherese vs. Plazebo,
randomisiert, kontrolliert, doppelge-
blindet

Multiple Sklerose (akute Verlaufsformen)

Weiner et al. [85]

Weinshenker et al. [86]

Plasmapherese + ACTH + Cyclophospha-

mid vs. Plazebo + ACTH + Cyclophos-
phamid, randomisiert, doppelgeblindet,
kontrolliert

Plasmapherese + Immunsuppressiva vs.
Plazebo + Immunsuppressiva, randomi-
sierte, kontrollierte, doppelgeblindete,
Cross-over-Studie

Patienten Ergebnis

[n]

220

245

556

150

379

29

18

20

39

87

55

168

116

22

Geringerer Patientenanteil mit kiinstlicher Beatmung, Abnahme der
Beatmungsdauer und schnellere Erholung motorischer Funktionen in
Plasmapherese-Gruppe

Verbesserung klinischer Parameter (Zeit bis zur Gehfahigkeit ohne
Hilfe) nach 4 Wochen und 6 Monaten signifikant besser in Plasmaphe-
rese-Gruppe

Wiedererlangung mot. Funktionen, Gehfahigkeit und Muskelkraft nach
1 Jahr

Beide Therapieformen zumindest gleichwertig

Kein Unterschied in den einzelnen Behandlungsgruppen in den klini-
schen Parametern

Eletrophysiologische Parameter signifikant besser in Plasmapherese-
Gruppe

Verbesserte klinische und elekrophysiologische Parameter in Plasma-
pherese-Gruppe

Kein Unterschied klinischer und elektrophysiologischer Parameter

Verbesserung klinischer und elektrophysiologischer Parameter in
Plasmapherese-Gruppe

Kein Unterschied klinischer Parameter (MMS)

Signifikant besserer EDSS gegeniiber Plazebo

Kein signifikanter Unterschied des EDSS zwischen den einzelnen
Gruppen

MaBige Verbesserung klinischer Parameter ohne klaren Langzeiteffekt

Hoherer Patientenanteil mit maBiger bis guter Verbesserung des
Behinderungsgrades in Verum-Gruppe
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erhielten. Unterschiede zwischen den
einzelnen Therapiegruppen wurden da-
bei nicht beobachtet.

Amyotrophe Lateralsklerose

Experimentelle Befunde eines mog-
licherweise pathogenetischen Serum-
faktors haben zur Initiierung kleinerer
Studien zur Plasmapherese bei amyo-
tropher Lateralsklerose gefiihrt, die aber
keine Verbesserung der klinischen Sym-
ptomatik ergaben [107, 108].

Paraneoplastische Syndrome des
Nervensystems

Paraneoplastische Syndrome des Ner-
vensystems sind autoimmunvermittelte,
Malignom-assoziierte Erkrankungen,
die hédufig mit antineuronalen Antikor-
pern vergesellschaftet sind [109-111].
Therapiestudien bei Patienten mit pa-
raneoplastischer zerebelldrer Degenera-
tion und paraneoplastischer Enzephalo-
myelitis zeigten jedoch trotz Abfall des
Autoantikorpertiters im Serum keinen
Hinweis auf eine dauerhafte klinische
Besserung [112, 113].

Schlussfolgerung

Die Daten, die in den letzten Jahren
aus kontrollierten Therapiestudien ge-
wonnen wurden, zeigen, dass die Plas-
mapherese fiir einige wichtige neu-
rologische Erkrankungen, gerade bei
krisenhafter Verschlechterung, ein ef-
fektives und sicheres Therapieprinzip
darstellt. Dies fiihrte dazu, dass neurolo-
gische Erkrankungen wie das Guillain-
Barré-Syndrom oder die Myasthenie in
der Vergangenheit zu den hiufigsten In-
dikationen fiir eine Plasmapherese zihl-
ten [114]. Der enorme Fortschritt im
Verstindnis der Pathogenese neurologi-
scher Erkrankungen haben zur Entwick-
lung neuer Therapieansitze gefiihrt. Es
bleibt daher abzuwarten, inwieweit der
zukiinftige Stellenwert der Plasma-
pherese in der Neurologie von dieser
Entwicklung beeinflusst werden wird.
Dabei sind weitere Therapiestudien
notwendig, um geeignete Subgruppen
von Patienten zu identifizieren, die be-
sonders von einer Plasmapherese profi-
tieren konnen.
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Klinische Studien

Neuraminidase-Hemmer

Weniger akute Bronchitiden und Hospitali-
sierungen bei Oseltamivir-Therapie

Eine Influenza-Behandlung mit Oseltamivir (Tamiflu®) verringert bei an-

sonsten gesunden Erwachsenen und bei Risikopatienten die Haufigkeit von

Antibiotika-Therapie-pflichtigen tiefen Atemwegsinfektionen sowie von

Krankenhausaufnahmen. Dies ergab eine prospektive Analyse von Daten

aus zehn Plazebo-kontrollierten, doppelblind durchgefiihrten Studien mit

Oseltamivir.

Infektionen der tiefen Atemwege wie
akute Bronchitis, Pneumonie oder Ex-
azerbationen schon bestehender Atem-
wegserkrankungen, die als Folge einer
Influenza auftreten, erfordern héufig ei-
ne Antibiotika-Therapie und/oder eine
Hospitalisierung. Besonders gefidhrdert
fiir eine solche Komplikation sind &ltere
Menschen (iiber 65 Jahre) und Patien-
ten, die bereits an Atemwegerkrankun-
gen leiden. Als erfolgreiche Prophylaxe
gilt die Impfung.

Da bisher unklar war, ob tiefe Atem-
wegsinfektionen und ihre Folgen auch
durch eine frithe antivirale Behandlung
der Influenza vermieden werden kon-
nen, wurden die Daten von zehn dop-
pelblind und randomisiert durchgefiihr-
ten Phase-III-Studien mit Oseltamivir
mit 3591 Patienten analysiert. Primérer

Auftreten tiefer Atemwegsinfektionen,
die mit Antibiotika behandelt werden
mussten und die innerhalb von 2 bis 28
Tagen nach Beginn der Grippe-Behand-
lung auftraten. Ferner wurden die Zahl
der Krankenhausaufnahmen und oberen
Atemwegsinfektionen und der gesamte
Antibiotika-Verbrauch erfasst, wobei
bei einem Patienten mehr als eine In-
fektion aufgetreten sein konnte.

In den zehn Studien wurden 1541 Pati-
enten mit Plazebo und 2023 mit Osel-
tamvir (zweimal tdglich 75 mg) behan-
delt. Bei 68 % der Patienten konnte eine
Grippe bestitigt werden (12 % Influen-
za B, 88 % Influenza B), 32 % litten un-
ter einem grippalen Infekt und Infektion
mit einem Influenza-Virus.

Tiefe Atemwegsinfektionen traten bei
den Plazebo-Patienten mit Grippe in

Patienten mit grippalem Infekt in 6,7 %
der Fille (p < 0,03).

Wie Tabelle 1 zeigt, traten bei Oselta-
mivir-Behandelten mit Grippe signifi-
kant weniger tiefe Atemwegwsinfekte
auf, und zwar sowohl bei den ansons-
ten gesunden als auch bei den Risikopa-
tienten. Das Risiko fiir eine tiefe Anti-
biotika-behandelte Atemwegsinfektion
wurde durch den Neuraminidase-Hem-
mer im Vergleich zur Plazebo um 54 %
(35-84 %) verringert, wenn die Patien-
ten Oseltamivir in den ersten 24 Stun-
den nach Einsetzen der Grippe-Sympto-
me erhielten. Es sank um 44 % (30-65
%), wenn die Oseltamivir-Behandlung
frithestens nach 24 h begann.

Bei den Patienten mit grippalem Infekt
hatte Oseltamivir keinen Einfluss auf
die Zahl der tiefen Atemwegsinfektio-
nen.

Die Zahl der Hospitalisierungen wurde
bei den Grippepatienten durch Oselta-
mivir um relativ 59 % gesenkt (von 1,7
auf 0,7 %, p = 0,02). Vor allem Risiko-
patienten mussten hospitalisiert werden,
in dieser Gruppe senkte Oseltamivir das
relative Risiko um 50 % (p = 0,17).

Quelle

Kaiser L, et al. Impact of oseltamivir treatment
on influenza-related lower respiratory tract com-
plications and hospitalizations. Arch Intern Med
2003;163:1667-72.

Endpunkt dieser Datenanalyse war das 10,3 % der Fille auf, bei den Plazebo- sh
Tab. 1. Tiefe Atemwegsinfektionen (AWI), die antibiotisch behandelt wurden, bei Patienten mit bestatigter Grippe, die mit Oselta-
mivir (zweimal 75 mg/Tag) oder Plazebo behandelt wurden (Daten aus zehn doppelblind und randomisiert durchgefiihrten Phase-
llI-Studien)

Gesamt Sonst gesund Risikopatienten
Plazebo Oseltamivir Plazebo Oseltamivir Plazebo Oseltamivir
(n =1063) (n = 1350) (n = 662) (n=982) (n =401) (n = 368)
Tiefe AWI gesamt 109 (10,3 %) 62 (4,6 %)* 35 (5,3 %) 17 (1,7 %)* 74 (18,5 %)** 45 (12,2 %)***
Bronchitis 87 (8,2 %) 53 (3,9 %) 25 (3,8 %) 15 (1,5 %) 62 (15,5 %) 38(10,3 %)
Pneumonie 19 (1,8 %) 9(0,7 %) 9 (1,4 %) 2(0,2 %) 10 (2,5 %) 7(1,9 %)
Nicht spezifiziert 4(0,4 %) 1(0,2 %) 1(0,2 %) 0 3 (0,7 %) 1(0,3 %)

* =p < 0,001 Oseltamivir vs. Plazebo, ** = p < 0,001 Plazebo-Patienten mit Risiko vs. ansonsten gesunde Patienten, *** = p < 0,02 Oseltamivir vs. Plazebo
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Invasive Aspergillose

Salvage-Therapie mit Caspofungin

Das Echinocandin Caspofungin (Cancidas®) kann bei Patienten mit invasiver

Aspergillose, die auf andere Antimykotika nicht mehr ansprechen, wirksam

sein.

Invasive Aspergillosen sind trotz The-
rapie mit Amphotericin B und Azo-
len mit einer schlechten Prognose ver-
kniipft. Schon frithere Studien zeigten
eine giinstige Wirkung von Caspofun-
gin als Salvage-Therapeutikum bei die-
ser Infektion.

Compassionate-Use-Studie
wurden Patienten mit vermuteter oder
nachgewiesener invasiver Aspergillo-
se aufgenommen, die auf Amphoteri-
cin B oder liposomales Amphotericin

In eine

B nicht ansprachen oder es nicht ver-
trugen. Sie erhielten Caspofungin nach
einer 70-mg-Initialdosis intravends in
einer Dosierung von 50 mg pro Tag.
Die Wirksamkeit wurde am Ende der
Caspofungin-Behandlung beurteilt. Als
komplettes oder teilweises Ansprechen
wurden signifikante klinische und ront-
genologische Verbesserungen bewertet.
Von den 48 in die Studie aufgenomme-
nen Patienten hatten 36 (75 %) eine
pulmonale invasive Aspergillose. 43 Pa-

Patienten nach Nierentransplantation

CSE-Hemmer reduziert kardiale Ereignisse

Fluvastatin (z. B. Locol®) reduziert die Rate kardialer Todesféllen und nicht-

todlicher Herzinfarkte bei Patienten nach Nierentransplantation, so die Er-

gebnisse einer randomisierten doppelblinden Studie. Beim primaren, kom-

binierten Studienendpunkt, definiert als kardiale Todesfalle, nicht-tédliche

Herzinfarkte plus koronartherapeutische Eingriffe, ergab sich allerdings kein

signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Patienten nach Nierentransplantation
iiberleben heute dank der Fortschrit-
te der immunsuppressiven Therapie
langer als friither. Trotzdem ist die Le-
benserwartung gegeniiber der Normal-
bevolkerung noch verkiirzt, hauptséch-
lich zuriickzufiihren auf das frithzeitige
Auftreten von kardiovaskuldiren Erkran-
kungen. Héufig sind bei diesen Patien-
ten die Blutfettwerte erhoht.

In einer grofen multizentrischen Stu-
die, der ALERT-Studie (Assessment of
Lescol in renal transplantation), wurden
Wirksamkeit und Sicherheit einer CSE-
Hemmer-Therapie bei diesen Patienten
untersucht.

2 102 Patienten nach Nierentransplanta-
tion und mit einem Cholesterol-Wert von
4.0 bis 9,0 mmol/l (5,2 mmol/l entspre-

chen 200 mg/dl) erhielten doppelblind
und randomisiert entweder zunichst

LDL-Cholesterol [mmol/I]
w
S
1

Fluvastatin

tienten (90 %) hatten auf die vorherige
Therapie nicht angesprochen.

45 Patienten konnten ausgewertet wer-
den. Auf die Caspofungin-Therapie
sprachen 20 (44 %) der Patienten an,
wovon bei neun Patienten (20 %) ein
komplettes und bei elf Patienten (24 %)
ein partielles Ansprechen beobachtet
wurde. Caspofungin wurde im Mittel
tiber 38 Tage gegeben (1 bis 129 Tage).
Es wurde im Allgemeinen gut vertragen.
In einem Fall kam es zu einer Anaphy-
laxie bei der initialen Caspofungin-In-
fusion.

Quelle

Kartsonis N, Saah A, Lipka J, Taylor A, et al.
Salvage therapy with caspofungin for invasive
aspergillosis: results from the CAS compassion-
ate use study. 41. ICAAC, Chicago, 15. Septem-
ber 2003.

sh

40 mg/Tag Fluvastatin (n = 1050) oder
Plazebo (n=1052). Nach zwei Jah-
ren wurde die Fluvastatin-Dosierung
aufgrund neuer Empfehlungen bei den
meisten Patienten verdoppelt. Die Be-
obachtungszeit betrug fiinf bis sechs
Jahre. Primérer Studienendpunkt war
das Auftreten eines schweren kardio-
vaskuldren Zwischenfalls (Herztod,
nicht-tédlicher Herzinfarkt, priventive
Eingriffe am Herzen).

Nach durchschnittlich 5,1 Jahren wa-
ren die LDL-Cholesterol-Werte in der
Fluvastatin-Gruppe um 32 % im Ver-

Plazebo

Zeit [Monate]

Abb. 1. Veranderung der LDL-Cholesterol-Werte unter Therapie mit Fluvastatin oder Pla-

zebo (5,2 mmol/l entsprechen 200 mg/dl)
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gleich zur Plazebo-Gruppe gesunken,
dies entsprach einer durchschnittlichen
Differenz von 1,0 mmol/l zwischen den
Gruppen (Abb. 1).

Die Risikoreduktion fiir den priméren
Endpunkt war nicht signifikant (112 vs.
134 Ereignisse, Risikoverhéltnis [RR]
0,83, 95%-KI 0,64-1,06, p=0,139).
Kardiale Todesfille oder nicht-todliche
Herzinfarkte waren in der Fluvastatin-
Gruppe signifikant seltener als in der
Plazebo-Gruppe (70 vs. 104, RR 0,65,
95 %-KI 0,48-0,88; p = 0,005).

Bei den weiteren sekundédren Studien-

endpunkten wie zerebrovaskuldren

Frischer Myokardinfarkt

Zwischenfillen, nicht-kardiovaskuliar
bedingtem Tod, Transplantat-Absto-
Bung und Erhdhung des Serumcreati-
nins bestanden keine Unterschiede zwi-
schen den Behandlungsgruppen.

Damit hat sich Fluvastatin auch bei nie-
rentransplantierten Patienten als wirk-
sam zur Lipidsenkung erwiesen. Es
traten erwartungsgemif signifikant we-
niger kardiale Ereignisse auf. Dass sich
beim kombinierten primédren Studien-
endpunkt — tédliche und nicht-tédliche
Herzinfarkte und kardiale Interventio-
nen — keine Signifikanz ergab, liegt
moglicherweise daran, dass kardiale Er-

Kombinierte prainterventionelle Therapie hat

keine Vorteile

Die interventionelle Therapie des frischen Myokardinfarkts sollte immer unter

dem Schutz eines Glykoprotein-lib/llla-Inhibitors durchgefiihrt werden. Durch

die zusatzliche Gabe eines Fibrinolytikums wie Reteplase kann das Interven-

tionsergebnis nicht verbessert werden.

Priméres Ziel bei der Therapie des fri-
schen Myokardinfarkts ist die moglichst
rasche Wiedereroffnung des verschlos-
senen Koronargefifles. Die sollte im-
mer dann interventionell erfolgen, wenn
zwischen der Aufnahme in der Klinik
und der Durchfiihrung der PTCA nicht
mehr als 90 bis 120 Minuten verstrei-
chen. Fiir die interventionelle Reperfu-
sion spricht insbesondere die Tatsache,
dass keine Kontraindikationen beachtet
werden miissen und keine systemischen
Blutungskomplikationen zu befiirchten
sind. Die technischen Voraussetzungen
fiir eine Koronarintervention sind aller-
dings nicht in jedem Krankenhaus ge-
geben.

Es gilt heute als Standard, die Koro-
narintervention beim akuten ST-He-
bungsinfarkt unter dem Schutz eines
Glykoprotein-11b/llla-Inhibitors  wie
Abciximab (ReoPro®) durchzufiihren.
Im Rahmen der BRAVE-Studie (Bava-
rian reperfusion alternatives evaluation)
wurde jetzt untersucht, ob die zusitz-
liche Gabe des Fibrinolytikums Refe-
plase (Rapilysin®) in halber Dosierung

das Ergebnis der Koronarintervention
verbessert. In die offene, randomisier-
te Studie wurden 253 Infarkt-Patienten
aufgenommen.

Als primdrer Endpunkt wurde 5 bis 10
Tage nach der Randomisierung die In-
farktgrofle szintigraphisch bestimmt.
Sie machte in der Kombinationsgrup-
pe 13 % des linken Ventrikels aus, in
der Abciximab-Gruppe 11,5 %. Dieser
Unterschied war statistisch nicht signi-
fikant. In jeder Behandlungsgruppe ver-
starben zwei Patienten innerhalb von 30
Tagen. Der kombinierte Endpunkt nach
30 Tagen (Tod, Reinfarkt und Schlag-
anfall) wurde in der kombiniert behan-
delten Gruppe von 3,2 % der Patienten,
in der nur mit Abciximab behandelten
Gruppe von 1,6% der Patienten erreicht
(p = 0,66). GroBere Blutungskomplika-
tionen traten in der kombiniert behan-
delten Gruppe bei 5,6 %, in der Abci-
ximab-Gruppe dagegen bei 1,6 % der
Patienten auf. Alle diese Unterschiede
waren nicht signifikant. Subgruppen-
analysen ergaben ebenfalls keine signi-
fikanten Unterschiede, weder bei Patien-

eignisse in dieser Studie allgemein sel-
tener waren als erwartet. Eine 35%ige
Reduktion von Herzinfarkten entspricht
aber Ergebnissen, die sich in Studien
mit anderen Patientengruppen ergeben
haben.

Quelle

Holdaas H, et al. Effect of fluvastatin on cardiac
outcomes in renal transplant recipients: a mul-
ticentre, randomised, placebo-controlled trial.
Lancet 2003;361:2024-31.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Miinchen

Studienmedikation

Gruppe 1: 2 x 5 E. Reteplase im Ab-
stand von einer Stunde plus Abciximab
(Bolus 0,25 mg/kg plus 12 h Infusion
mit 0,125 mg/kg pro min)

Gruppe 2: Abciximab wie Gruppe 1

ten, die innerhalb von 2 Stunden nach
Beginn der Symptomatik primér behan-
delt wurden, noch bei Patienten, bei de-
nen die PTCA erst mehr als 90 Minu-
ten nach Aufnahme im kardiologischen
Zentrum durchgefiihrt wurde (drei Vier-
tel der Patienten waren zunichst an-
derweitig stationédr aufgenommen und
dann in ein kardiologisches Zentrum
tiberstellt worden).

Nach den Ergebnissen dieser Studie
ist die kombinierte Therapie mit Abci-
ximab plus Reteplase bei Patienten mit
einem frischen Myokardinfarkt, die in-
terventionell behandelt werden, einer al-
leinigen Therapie mit dem Glykoprote-
in-1Ib/IIIa-Inhibitor nicht iiberlegen.

Quelle

Kastrati A. Bavarian Reperfusion Alternatives
Evaluation — Reteplase plus abciximab or ab-
ciximab alone prior to PCI in AMT patients.
Jahrestagung der American Heart Association,
Orlando (USA), 10. November 2003.

Dr. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Aus Forschung & Entwicklung

Osophagus-Candidiasis

Anidulafungin versus Fluconazol

Das Echinocandin-Antimykotikum Anidulafungin erwies sich in einer ran-

domisierten, doppelblind durchgefiihrten Phase-lll-Studie bei Patienten mit

Osophagus-Candidiasis als vergleichbar gut wirksam wie Fluconazol. Die in-

travendse Anidulafungin-Gabe hat also im Vergleich zur oralen Fluconazol-

Therapie keine Vorteile.

Eine Osophagus-Candidiasis wird meist
durch Candida albicans hervorgerufen.
Therapie der Wahl ist derzeit orales
Fluconazol (Diflucan®). Mit Anidula-
fungin befindet sich ein Echinocandin-
Antimykotikum in Phase III der klini-
schen Priifung, das sich durch eine gute
Wirksamkeit gegen Candida spp. aus-
zeichnet und in vitro auch gegen Azol-
und Amphotericin-B-resistente Stimme
wirksam ist.

In einer randomisierten, doppelblind
durchgefiihrten Phase-III-Studie wur-
den Wirksamkeit und Vertriglichkeit
von Anidulafungin (100 mg an Tag 1,
dann 50 mg tédglich intravends) und von
Fluconazol (200 mg Tag 1, dann 100 mg
taglich oral) verglichen. Die Thera-
pie dauerte 14 bis 21 Tage, die Patien-

Dekompensierte Herzinsuffizienz

ten mussten sieben Tage symptomfrei
sein. Primérer Endpunkt war das endo-
skopisch ausgewertete Ansprechen am
Ende der Therapie, zu den sekundiren
Endpunkten gehorten das klinische und
mikrobiologische Ansprechen am En-
de der Therapie, die Vertriglichkeit, die
Zeit bis zur Symptombeseitigung und
pharmakokinetische Parameter. In die
Studie wurden zunichst 601 Patienten
aufgenommen (Intention-to-treat-Po-
pulation). Klinisch auswertbar am Ende
der Therapie waren 504 Patienten, am
Ende der Nachbeobachtungszeit 462 Pa-
tienten. 300 Patienten wurden mit Ani-
dulafungin, 301 mit Fluconazol behan-
delt. Das Durchschnittsalter lag bei 37
Jahren. Drei Viertel der Patienten waren
mit HIV infiziert.

Bessert ein Vasopressin-2-Antagonist die klinische

Rekompensation?

lhrem Wirkungsmechanismus entsprechend stellen Vasopressin-2-Antago-

nisten theoretisch ein sinnvolles Therapiekonzept bei Patienten mit dekom-

pensierter Herzinsuffizienz dar. In einer ersten klinischen Studie (ACTIV-in-

CHF-Studie) konnte jetzt fiir den Vasopressin-2-Antagonisten Tolvaptan eine

giinstige klinische Wirkung dokumentiert werden.

Trotz gewisser Fortschritte ist die me-
dikamentose Therapie der Herzin-
suffizienz weiterhin eine groBe He-
rausforderung, zumal die Zahl der
betroffenen Patienten stindig steigt.

Zur Standardtherapie gehoren heute ne-
ben herzwirksamen Glykosiden und Di-
uretika Betablocker und ACE-Hemmer
beziehungsweise Angiotensin-Antago-
nisten (AT,-Blocker). Zumindest vom
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Von den klinisch auswertbaren 504 Pati-
enten hatten am Ende der Therapie 242
(97,2 %) auf Anidulafungin und 252
(98,8 %) auf Fluconazol angesprochen,
in den sekundéren Endpunkten zeigten
sich ebenfalls keine Unterschiede zwi-
schen den beiden Behandlungsregimes.
Nebenwirkungen waren in beiden Grup-
pen ebenfalls vergleichbar haufig. Min-
destens eine Arzneimittel-bedingte
Nebenwirkung wurde in der Anidula-
fungin-Gruppe bei 9,3 % der Patienten,
in der Fluconazol-Gruppe bei 12,0 %
der Patienten registriert.

Die Daten dieser Studie zeigen also,
dass mit dem Echinocandin Anidula-
fungin zwar eine weitere therapeutische
Behandlungsmoglichkeit fiir die Candi-
da-Osophagitis zur Verfiigung steht, die-
se weist jedoch im Vergleich zu oral ap-
plizierbaren Fluconazol keine weiteren
Vorteile auf.

Quelle

Krause DS, Henkel T, Goldstein BP, Walsh TJ.
Anidulafungin versus fluconazol in esophagial
candidiasis: a phase III, randomized, double-
blind, multicentre trial. 41. ICAAC, Chicago, 16.
September 2003

sh

theoretischen Ansatz konnten sich auch
Vasopressin-2-Antagonisten wie Tolvap-
tan (Abb. 1) zum Einsatz bei Patienten
mit einer dekompensierten Herzinsuffi-
zienz eignen.

In einer ersten klinischen Studie wur-
de jetzt die Wirkung von Tolvaptan bei
Patienten mit dekompensierter Herzin-
suffizienz untersucht. An der randomi-
sierten, doppelblinden ACTIV-in-CHF-
Studie (Acute and chronic therapeutic
impact of a vasopressin 2 antagonist
in congestive heart failure) nahmen
319 Patienten in den USA und Argenti-
nien teil. Sie erhielten innerhalb von 72
Stunden nach der stationidren Aufnahme
30, 60 oder 90 mg/Tag Tolvaptan oder



Informationsforum Arzneimitteltherapie

Plazebo. Der Vasopressin-2-Antagonist
wurde iiber 60 Tage gegeben, und zwar
zusitzlich zur Standardtherapie (Diure-
tika 97 %, ACE-Hemmer 80 %, Digoxin
70 %, Betablocker 40 %). Die priméren
Studienendpunkte waren die Gewichts-
abnahme innerhalb von 24 Stunden und
ein kombinierter Endpunkt aus Tod,
Hospitalisierung und erneuter Behand-
lung wegen Herzinsuffizienz innerhalb
von 60 Tagen.

Innerhalb von 24 Stunden kam es unter
Tolvaptan zu einer signifikant stirkeren
Abnahme des Korpergewichts im Ver-
gleich zu Plazebo (2,0 kg vs. 0,9 kg). Ei-
ne Dosisabhingigkeit war dabei nicht zu
erkennen. Im klinischen Verlauf, also im
kombinierten Endpunkt Tod, Hospitali-
sierung und erneute Behandlung wegen

o
\
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Abb. 1. Tolvaptan (Otsuka)

Herzinsuffizienz, ergab sich allerdings
kein signifikanter Unterschied zwi-
schen beiden Behandlungsgruppen. Die
Gesamtmortalitit war in der Tolvaptan-
Gruppe mit 5,4 % etwas niedriger als in
der Plazebo-Gruppe mit 8,7 %, jedoch
ohne statistische Signifikanz.

Nach den Ergebnissen dieser Studie
diirfte der Vasopressin-2-Antagonist
Tolvaptan eine symptomatische Wir-

Therapiehinweise

Knochenmetastasen bei Brustkrebs

Senkung der Letalitat durch Clodronsaure?

Bei einer Therapie mit dem Bisphosphonat Clodronsaure ist in zwei gréBeren

Studien bei Patientinnen mit Mammakarzinom eine Verringerung der Kno-

chenmetastasen sowie der Letalitat festgestellt worden, eine dritte Studie

kam jedoch zum gegenteiligen Ergebnis.

Bisphosphonate induzieren nicht nur in
Osteoklasten, sondern auch in Tumorzel-
len Apoptose und wirken antiangiogen.
Indikationen in der Krebstherapie sind
die Reduktion von Skelettkomplikatio-
nen wie Knochenschmerzen, Frakturen
und Hyperkalzimie sowie die Tumor-
oder Therapie-bedingte Osteoporose
(z. B. nach Aromatasehemmer-Thera-
pie).

Eine Verlingerung der Uberlebenszeit
bei Frauen mit Mammakarzinom und
Knochenmetastasen ergab sich bisher
lediglich bei Subgruppenanalysen. Es
gibt jedoch Hinweise auf eine Senkung
der Letalitét bei adjuvanter Therapie mit
Clodronsiure. Ob Clodronsiure (Bone-

fos®, Ostac®) die Entstehung von Kno-
chenmetastasen bei fortgeschrittenem
Mammakarzinom verhindern kann und
das krankheitsfreie Uberleben oder Ge-
samtiiberleben verbessert, ist noch nicht
abschlieBend geklirt; derzeit liegen drei
groBBere Studien (Tab. 1) vor:

In einer Pilotstudie wurden 302 Patien-
tinnen mit hohem Risiko fiir Fernmeta-
stasen mit 1600 mg Clodronsidure
taglich oral iiber 2 Jahre therapiert.
Wihrend einer mittleren Nachbeob-
achtungszeit von 3,6 Jahren wurden si-
gnifikant weniger neue Metastasen fest-
gestellt als in der Kontrollgruppe. Dies
betraf Knochenmetastasen und viszera-
le Metastasen gleichermaf3en. Unter der
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kung bei Patienten mit dekompensierter
Herzinsuffizienz entfalten. Eine Beein-
flussung der Prognose quoad vitam ist
jedoch bisher nicht nachgewiesen. Die
Wirkung von Tolvaptan auf die Letali-
tdt von stationdr behandlungsbediirfti-
ger Herzinsuffizienz wird derzeit in der
EVEREST-Studie (Effects of vasopres-
sin antagonists in heart failure: outcome
study with tolvaptan) untersucht.

Quelle

Gheorghiade M. Acute and chronic therapeutic
impact of a vasopressin 2 antagonist in conges-
tive heart failure. Jahrestagung der American
Heart Association, Orlando (USA), 10. Novem-
ber 2003.

Dr. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

Clodronsiure-Therapie starben 6 Patien-
tinnen, in der Kontrollgruppe 22.

Zum gegenteiligen Ergebnis kam eine
Studie mit 299 nodalpositiven Brust-
krebs-Patientinnen. Hier wurde iiber
3 Jahre ebenfalls mit 1600 mg Clo-
dronsdure tédglich therapiert. Knochen-
metastasen waren etwa gleich hiufig
mit und ohne Clodronséure. Nicht Ske-
lett-bezogene Riickfille waren jedoch
mit Clodronséure signifikant haufiger.
Sowohl das Gesamtiiberleben als auch
das krankheitsfreie Uberleben waren in
dieser Studie signifikant schlechter.
Eine dritte, groBere Studie (n = 1069)
bestitigte dagegen den ersten Befund.
Wihrend der Therapie mit Clodronsiu-
re tiber 2 Jahre kam es zu signifikant
weniger Knochenmetastasen, tiber im
Mittel 5,5 Jahre Nachbeobachtungszeit
war dieser Unterschied jedoch nicht
mehr signifikant. Zusétzlich wurde der
sekundédre Endpunkt Letalitét signifi-
kant reduziert.

Im Rahmen des US-amerikanischen
NSAB-Projekts (National surgical adju-
vant breast and bowel project) wird zur-
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Tab. 1. Studienergebnisse zur Verringerung von Metastasen mit Clodronsaure

(Dosierung: 1600 mg téglich oral)

Clodronsaure Plazebo p-Wert

Diel et al. (n = 302)
Fernmetastasen [n] 21 42 < 0,001
Knochenmetastasen [n] 12 25 0,003
Viszerale Metastasen [n] 13 27 0,003
Tod [n] 6 22 0,001
Saarto et al. (n = 299)
Knochenmetastasen [%] 21 17 0,27
Nicht Knochen-bezogene Riickfalle [%] 43 25 0,007
Gesamtiiberleben [%] 70 83 0,009
Krankheitsfreies Uberleben [%)] 56 71 0,007
Powles et al. (n = 1069)
Knochenmetastasen

Wahrend der Therapie [n] 12 28 0,016

Nachbeobachtung [n] 63 80 0,127
Letalitat (sekundarer Endpunkt) [n] 8 129 0,047

zeit in einer Phase-III-Studie ebenfalls
gepriift, ob die Gabe von Clodronsdu-
re Uiber 3 Jahre den primiren Endpunkt
krankheitsfreies Uberleben verlingert
(Protokoll B-34).

Quellen

Prof. Dr. Ingo J. Diel, Mannheim. Bisphosphonate
zur Therapie des Mammakarzinoms — was ist
Standard? 2. Miinchener Fachpresse-Work-
shop ,,Supportivtherapie in der Onkologie®,
veranstaltet von Essex Pharma, GlaxoSmith-
Kline, Hoffmann-La Roche und Sanofi-Syn-
thelabo, Miinchen, 5. November 2003.
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Diel 1J, et al. Reduction in new metastases in
breast cancer with adjuvant clodronate treat-
ment. N Engl J Med 1998;339:357-63.

Saarto T, et al. Adjuvant clodronate treatment does
not reduce the frequency of skeletal metas-
tases in node-positive breast cancer patients:
S-year results of a randomized controlled trial.
J Clin Oncol 2001;19:10-7.

Powles T, et al. Randomized, placebo-controlled
trial of clodronate in patients with primary
operable breast cancer. J Clin Oncol 2002;20:
3219-24.

Alexandra Hennemann, Stuttgart
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