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AMT

Leben um jeden Preis?

Viele Menschen beschiftigt die Frage, ob ein Leben um jeden Preis, wie viel Me-
dizin am Lebensende sinnvoll ist. Angesichts der gewaltigen Fortschritte der mo-
dernen Medizin fiirchten sie ein Scheinleben, wie es der deutsche Schriftsteller
Hermann Kester (1900-1996) einmal beschrieben hat: ,, Die Fortschritte der Medi-
zin sind ungeheuer. Man ist sich seines Todes nicht mehr sicher.“

Sehr interessant sind in diesem Zusammenhang die Ergebnisse der ETHICATT-
Studie [Intens Care Med 2007;33:104-10], in der die personlichen Vorstellungen
von Arzten, Pflegepersonal, Patienten nach Intensivtherapie und Angehérigen
von liberlebenden und verstorbenen Intensivpatienten aus sechs Lindern ana-
lysiert wurden. Uberraschenderweise spielte die Lebensqualitiit fiir Arzte und
Pflegepersonal in der Selbsteinschitzung eine sehr viel grofRere Rolle als die Le-
benszeit im Vergleich zu Patienten und Angehérigen. Wihrend fiir 88 % der Arzte
und 87 % des Pflegepersonals die Lebensqualitdt wichtiger war als der Wert des
Lebens selbst, war dies bei Patienten nur in 51 % und bei Angehérigen nur in
63 % der Fall. Doch wenn Arzte und Pflegepersonal ihre Einschitzung in Bezug
auf den Patienten vornahmen, wurde der Wert des Lebens fiir den Patienten mit
69 % bzw. 65 % deutlich hoher bewertet als bei der Selbsteinschitzung. Ahnlich
sind die Ergebnisse zu einer aktiven Lebensverlingerung mit allen zur Verfiigung
stehenden MaRnahmen: Nur 6 % der Arzte und 9 % des Pflegepersonals, aber 40 %
der Patienten und 32 % der Angehorigen wiinschten eine maximale Behandlung.
Auch lehnten Arzte und Pflegepersonal im Falle einer terminalen Erkrankung
eine Aufnahme auf die Intensivstation oder eine Reanimation oder Beatmungs-
therapie deutlich héufiger ab als Patienten und Angehorige. Wiahrend nur etwa
20 % der Arzte und des Pflegepersonals eine intensivmedizinische Behandlung
bei einer terminalen Erkrankung wiinschten, war dies bei Patienten in 62 % und
bei Angehorigen in 55 % der Fall. Insgesamt korrelierte bei allen Befragten der
Waunsch nach lebensverlingernden MaRnahmen mit der Uberlebensprognose,
96 % wiinschten eine Intensivtherapie, wenn sich daraus eine gute Lebensquali-
tdt fiir mindestens 12 Monate ergeben wiirde. Wenn eine Intensivtherapie jedoch
nur fiir einen Monat die Lebensqualitit verbessert, befiirworteten nur noch 49 %
eine solche Behandlung.

Die erheblichen Unterschiede in der Bewertung von Mafnahmen am Lebensende
bei Arzten und Pflegekriften auf der einen und Patienten und Angehérigen auf
der anderen Seite sind schon iiberraschend. Bei der Interpretation der Daten ist
allerdings auch zu bedenken, dass Arzte und Pflegepersonal jiinger und gesund
waren, im Unterschied zu den befragten Postintensiv-Patienten. Vereinfachend
konnte man schlussfolgern: Personen mit Insider-Kenntnissen schitzen die Mog-
lichkeiten der modernen Intensivmedizin sehr viel kritischer ein als Laien. Dies
wirft eine Reihe von Fragen auf: Sind die hohen Erwartungen an die moderne
Intensivmedizin das Ergebnis unrealistischer Darstellungen in entsprechenden
Medien? Werden die Moglichkeiten der Medizin als Folge entsprechender me-
dialer Beeinflussung von Laien iiberschitzt? Werden die Grenzen der modernen
Intensivmedizin auch von uns Arzten zu wenig kommuniziert? Auch muss es
nachdenklich stimmen, dass Patienten, die von der intensivmedizinischen Be-
handlung prognostisch profitieren, also iiberlebt haben (dies bedeutet natiirlich
eine positive Selektion), die intensivimedizinische Behandlung sehr viel positiver
bewerten als die Agierenden. Miissen wir uns also von unseren persdnlichen
Einschidtzungen und Bewertungen distanzieren, wenn es darum geht, die Wert-
vorstellungen des Patienten und seinen vermeintlichen Willen beziiglich einer
intensivmedizinischen Behandlung zu eruieren?

Doch zeigt die Erhebung auch, dass die Angst vor dem eigenen Tod oder dem
Verlust eines Angehorigen hiufig dazu fiithrt, an einem Leben ,,um jeden Preis”
festzuhalten, unabhdngig von den damit einhergehenden Qualen. Gerade daraus
ergibt sich fiir uns Arzte die Verantwortung, schwerstkranke oder sterbende Pa-
tienten und Angehorige iiber die Prognose und die Grenzen einer intensivme-
dizinischen Behandlung objektiv zu informieren, und zwar im Sinne eines gut
gemeinten milden Paternalismus. Dr. med. Peter Stiefelhagen
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Exenatid

Inkretin-Mimetikum zur Therapie von Patienten mit

Diabetes mellitus Typ 2

Roland Biittner, Regensburg, und Annemarie Musch, Stuttgart

Mit Exenatid (Byetta®) steht Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die keine zufriedenstellende
Blutzucker-Einstellung mit Metformin oder Sulfonylharnstoffen erreichen, eine neue Therapieoption
zur Verfiigung; es ist in ausgewahlten Fallen eine Alternative zur Gabe von Insulin.

Die Zulassung fiir das erste Inkretin-Mimetikum, das in Kombination mit Metformin und/oder
Sulfonylharnstoffen anzuwenden ist, wurde von der europdischen Arzneimittelbehorde im
November 2006 erteilt, Exenatid ist in Deutschland seit dem 18. April 2007 verfiigbar.

Arzneimitteltherapie 2007,25:284-9.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 kann mit fort-
schreitender Erkrankung meist die angestrebte normnahe
Blutzucker-Einstellung - laut Definition der Deutschen
Diabetesgesellschaft: praprandialer oder Niichternblutzu-
cker-Wert = 80 bis 120 mg/dl und HbA;-Wert <6,5% — mit
Lebensstilumstellung und oralen Antidiabetika nicht mehr
erreicht werden: Die Gabe von Insulin wird erforderlich.
Ein alternativer Behandlungsansatz steht nun mit dem ersten
Inkretin-Mimetikum Exenatid (Byetta®) zur Verfiigung.

In den USA ist Exenatid bereits seit 2005 zur Therapie von
Typ-2-Diabetikern, bei denen mit oralen Antidiabetika
keine zufriedenstellende glykdmische Kontrolle erreicht
wurde, zugelassen. In Europa erfolgte die Zulassung im
November 2006.

Pharmakologie

Pharmakodynamik

Inkretin-Mimetika imitieren die bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 verminderte Inkretin-Wirkung, das heif3t,
sie bewirken, wie die bei Gesunden postprandial freigesetz-
ten Diinndarmhormone - ,,Gastric inhibitory peptide* und
,Glucagon-like peptide 1“ (GIP bzw. GLP-1, Inkretine) - ,

Abb. 1. Nordamerikanische
Krustenechse (Heloderma
suspectum)
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unter anderem in den pankreatischen Langerhans-Inseln
eine Steigerung der Insulin-Sekretion und eine Reduktion
der Glucagon-Sekretion.

Dieser Effekt, der Inkretin-Effekt, ist bei Typ-2-Diabetikern
vermindert: Bei ihnen kann nach oraler Glucose-Gabe im
Vergleich zur intravendsen Gabe von Glucose keine rasche
und deutliche Steigerung der Insulin-Sekretion festgestellt
werden. Hierfiir scheinen unter anderem eine verminderte
GLP-1-Sekretion und eine verminderte Sensitivitit der Beta-
Zellen gegeniiber GLP-1 verantwortlich zu sein.

Zusatzlich sind fiir GLP-1 hemmende Effekte auf die Magen-
entleerungsgeschwindigkeit und eine Appetitminderung
beschrieben worden, was im Hinblick auf die meist zugrun-
de liegende Adipositas auch zu einer kausalen Therapie des
Typ-2-Diabetes beitragen koénnte.

Exenatid ist ein synthetisches Analogon von Exendin-4,
einem Protein aus dem Speichel einer nordamerikanischen
Krustenechse (Abb. 1), das humanem GLP-1 dhnelt und am
humanen GLP-1-Rezeptor wirkt (Abb. 2). Im Gegensatz zu
GLP-1, das physiologischerweise eine sehr kurze Halbwerts-
zeit von weniger als zwei Minuten hat, wird Exenatid nicht
durch die Dipeptidylpeptidase IV abgebaut und kann so
eine lingere Wirkung entfalten.

Pharmakokinetik

Die wichtigsten pharmakokinetischen Daten zu Exenatid
sind in Tabelle 1 zusammengefasst [1]. Nach subkutaner
Applikation werden bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 maximale Plasmaspiegel nach 2 Stunden erreicht. Die
Fliche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve nimmt
proportional bei einer Dosissteigerung von 5 auf 10 pg zu.

Priv.-Doz. Dr. med. Roland Biittner, Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin I, Universitit
Regensburg, 93042 Regensburg, E-Mail: roland.buettner@klinik.uni-regensburg.de

Dr. rer. nat. Annemarie Musch, Redaktion Arzneimitteltherapie, BirkenwaldstraBe 44,
70191 Stuttgart
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Abb. 2. Glucagon-like peptide 1 (GLP-1): Wirkungen des Inkretinhormons
beim Menschen

Tab. 1. Pharmakokinetische Daten zu Exenatid [1]

Zeit bis zur maximalen Plasmakonzentration (tn.) 2 h

Maximale Plasmakonzentration (Cp,ax nach einer 211 pg/ml

subkutanen Exenatid-Dosis von 10 pg)

Mittlere Bioverfiigbarkeit AUC,_,, (nach einer sub-
kutanen Exenatid-Dosis von 10 ug)

1036 pg x h/ml

Mittleres scheinbares Verteilungsvolumen 28|

Elimination (dosisunabhangig) Hauptsachlich glome-

ruldre Filtration mit an-
schlieBender Proteolyse

Mittlere scheinbare Clearance (dosisunabhéngig) 9l/h

Mittlere terminale Halbwertszeit (dosisunabhangig) 2,4 h

Die Plasmakonzentration ist vom Applikationsort weitge-
hend unabhingig.

Exenatid wird vorwiegend durch glomerulire Filtration aus-
geschieden, die mittlere terminale Halbwertszeit betrigt
2,4 Stunden. Bei Patienten mit leichter bis miRig schwerer
Nierenfunktionseinschrinkung ist die renale Clearance ge-
geniiber der bei Patienten mit normaler Nierenfunktion um
13 bzw. 36 % reduziert. Nach bisher vorliegenden Daten ist
bei diesen Patienten keine Dosisreduktion erforderlich. Da-
gegen ist die Clearance bei schwerer Beeintrichtigung der

AMT

Exenatid

Nierenfunktion (Creatinin-Clearance <30 ml/min) deutlich
verringert, so dass Exenatid hier nicht angewendet werden
sollte.

Daten zu Patienten mit Leberfunktionsstérungen liegen bis-
lang nicht vor. Da Exenatid primadr tiber die Nieren ausge-
schieden wird, diirften Lebererkrankungen keinen grofRen
Einfluss auf die Pharmakokinetik haben.

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Exenatid bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus Typ 2, die mit Metformin (z.B. Glucophage?®)
und/oder Sulfonylharnstoffen (z.B. Glimepirid, Amaryl®)
nicht (mehr) zufriedenstellend therapiert werden konn-
ten, wurde in drei dreifachblind, Plazebo-kontrolliert und
randomisiert durchgefiihrten Phase-III-Studien in den USA
untersucht [1-4]. Primirer Endpunkt war die Senkung des
HbA;-Werts. Ein sekundirer Endpunkt war der Einfluss auf
das Kérpergewicht.

Die Patienten erhielten jeweils zusitzlich zu Metformin
und/oder Sulfonylharnstoffen Exenatid oder Plazebo. Die
Dosis von Metformin betrug mindestens 1500 mg/Tag (in
Kombination mit Sulfonylharnstoffen 1500 mg/Tag), bei
den Sulfonylharnstoffen wurde die maximal effektive Dosis
eingesetzt. In den ersten vier Behandlungswochen inji-
zierten alle Patienten der Exenatid-Gruppen jeweils zwei-
mal tiglich 5 pg Exenatid subkutan. AnschlieRend wurde
bei einem Teil dieser Patienten die Dosis verdoppelt: Die
Patienten injizierten nun zweimal tiglich 10 pg Exenatid.
Nach 30 Wochen wurden die Ergebnisse (gepoolte Daten)
der drei Behandlungsgruppen verglichen. Es zeigte sich
eine im Vergleich zur Gabe von Plazebo signifikante Reduk-
tion des HbA,-Werts und des Kérpergewichts (Tab. 2) (siehe
auch Arzneimitteltherapie 2005;23:315-8).

In unverblindeten Verlingerungsstudien wurde ein GrofR-
teil der Patienten iiber 50 Wochen mit Exenatid in einer
Dosis von 10 pg zweimal tiglich weiterbehandelt. Die posi-
tive Wirkung auf die Blutzucker-Kontrolle und das Koérper-
gewicht zeigte sich nach 82 Wochen bei allen Patienten, un-
abhingig davon, welche Therapie sie in den Wochen zuvor
erhalten hatten (Abb. 3 und 4).

Vergleich mit langwirksamem Insulin

In einer offenen, randomisierten Cross-over-Studie sollte
die Nichtunterlegenheit der Therapie mit Exenatid gegen-
iiber der mit einem lang wirksamen Insulinanalogon bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 gezeigt werden. Bei

Tab. 2. Wirksamkeit der Therapie mit Exenatid zusatzlich zur Gabe von Metformin und/oder Sulfonylharnstoffen bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
nach 30 Wochen (gepoolte Daten, Intention-to-treat-Gruppe; verglichen mit Plazebo war die Wirkung von Exenatid signifikant) [nach 1]

Patienten [n]

HbA, -Wert, Ausgangswert [%]

HbA, -Wert, Veranderung gegentiber dem Ausgangswert [Prozentpunkte]
Anteil der Patienten, die einen HbA;-Wert <7 % erreichten [%]
Korpergewicht, Ausgangssituation [kg]

Korpergewicht, Veranderung gegentiber dem Ausgangswert [kg]

Plazebo Exenatid 5 g Exenatid 10 ug

zweimal taglich zweimal taglich
483 480 483
8,48 8,42 8,45
-0,08 -0,59 -0,89
79 253 33,6
99,26 97,10 98,11
-0,65 -141 -1,91
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Plazebo-kontrollierte Unverblindete Verlangerungsstudien

Studien (Alle Probanden 10 pug Exenatid 2 x tagl.)

j=2]
s _ AusgangsHbA;- - Plazebo —» 10 g Exenatid 2 x tagl.
s 05 Wert=8,3% #5092 xtagl. —> <10 ug Exenatid 2 x tag|.
<8 -®- 10 ug 2 x tagl. — - 10 ug Exenatid 2 x tégl.
£20,
22 05
£ T
£8-10
=1
a

-15

-2,0
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Zeit [Wochen]

Abb. 3. Wirkung der Therapie mit Exenatid auf die Blutzucker-Kontrolle,
gemessen an der Verdanderung des HbA; -Werts gegeniiber dem Ausgangs-
wert, in offenen Verlangerungsstudien: 393 Patienten aus Plazebo-kontrol-
lierten Studien setzten nach 30 Wochen, in der sie entweder Exenatid (5 |1g
oder 10 g zweimal tdglich) oder Plazebo erhielten, die Therapie iiber wei-
tere 50 Wochen mit Exenatid 10 pig zweimal téglich fort (angegeben sind
Mittelwert + Standardabweichung) [nach 5]

Plazebo-kontrollierte
Studien

Unverblindete Verlangerungsstudien
(Alle Probanden 10 g Exenatid 2 x tagl.)

8- Plazebo —
4 5ug2xtigl. —»
© 10 ug 2 x tagl. —

10 pg Exenatid 2 x tagl.
10 pg Exenatid 2 x tagl.
10 pg Exenatid 2 x tagl.

| | |
w N —

|
EN

Durchschnittliche Anderung des Kérpergewichts
gegeniiber dem Ausgangsgewicht [kg £+ SEM]

|
ul
o

10 20 30 40 50 60 70 80
Zeit [Wochen]
Abb. 4. Wirkung der Therapie mit Exenatid auf das Kérpergewicht, gemes-
sen an der Veranderung des Korpergewichts gegeniiber dem Ausgangswert,
in offenen Verlangerungsstudien: 393 Patienten aus Plazebo-kontrollierten
Studien setzten nach 30 Wochen, in der sie entweder Exenatid (5 pg oder
10 pg zweimal téglich) oder Plazebo erhielten, die Therapie iiber weitere 50
Wochen mit Exenatid 10 g zweimal téglich fort (angegeben sind Mittel-
wert * Standardabweichung) [nach 5]

den eingeschlossenen Patienten wurde mit oralen Anti-
diabetika keine ausreichende glykdmische Kontrolle mehr
erreicht [6, 7]. Sie erhielten nun randomisiert zusitzlich
zur bei Studienbeginn bereits bestehenden oralen Therapie
— jeweils in maximaler Dosis — mit Metformin (56 %) oder
einem Sulfonylharnstoff (44 %) Exenatid oder Insulin glar-
gin jeweils fiir 16 Wochen.

Exenatid wurde jeweils zunichst fiir 4 Wochen in einer Do-
sierung von 5 ug, dann 10 pg zweimal téglich s. c. appliziert,
die Insulin-Dosis orientierte sich am Niichternblutzucker-
Spiegel, der <5,6 mmol/l betragen sollte. Primires Wirk-
samKkeitskriterium war die Reduktion des HbA;-Werts.

Die Patienten (n=114) litten seit 7,4%5,5 Jahren (Mittel-
wert * Standardabweichung) an Diabetes mellitus Typ 2;
der durchschnittliche HbA;-Wert betrug 8,6+1,0% und
8,9+1,1%.

Beide Behandlungsregime fithrten zu einer vergleich-
baren Reduktion des HbA;-Werts: Bei der Behandlung mit
Exenatid betrug sie -1,43+0,09%, in der Insulin-Gruppe
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Abb. 5. Reduktion des HbA1c-Werts bei Typ-2-Diabetikern, die zusatzlich zu

Metformin oder Sulfonylharnstoffen in einer Cross-over-Studie Exenatid oder
Insulin glargin fiir 16 Wochen erhielten (Mittelwert+ Standardabweichung)

[nach 7]

-1,41+0,09% (Differenz: -0,02%; 95%-Konfidenzintervall
[95%-KI] -0,20 bis 0,15; p=0,773). Nach dem Cross-over konn-
te mit beiden Behandlungsregimen, der zuvor erreichte
HbA-Wert aufrechterhalten werden (Abb. 5).

In beiden Behandlungsgruppen erreichten vergleichbar
viele Patienten die HbA,Zielwerte von <7 bzw. <6,5% (40
vs. 41 % — Exenatid vs. Insulin glargin — bzw. 24 vs. 14 %).
Sowohl die Behandlung mit Exenatid als auch die mit In-
sulin glargin fiithrte zu einer signifikanten Reduktion der
Niichternblutzucker-Spiegel, mit Insulin glargin wurden
allerdings signifikant bessere Ergebnisse erzielt (Exenatid:
-3,04%0,23 mmol/l; Insulin glargin: -4,17+0,23 mmol/l;
Pp<0,0001 fiir den Vergleich in/zwischen den Behandlungs-
gruppen). Die Exenatid-Gabe zeigte eine signifikant bessere
Wirkung auf postprandiale Blutzucker-Spiegel.

Waihrend die Therapie mit Exenatid jeweils zu einer Ge-
wichtsreduktion bei den Patienten fiihrte, nahmen die Pa-
tienten bei der Insulin-Therapie zu; insgesamt ergab sich
ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behand-
lungsregimen (durchschnittlich -1,95 kg bei der Exenatid-
Therapie vs. +0,35 kg bei der Insulin-Therapie; p<0,001).
Die Gewichtsreduktion war bei Patienten, die Metformin
einnahmen, grof3er als bei Patienten, die einen Sulfonyl-
harnstoff einnahmen.

Die Nichtunterlegenheit der zusitzlichen Exenatid-Gabe
in der Reduktion des HbA.-Werts im Vergleich zur zusétz-
lichen Therapie mit Insulin glargin wurde hiermit gezeigt.

Vergleich mit Mischinsulin

In einer offenen Studie wurde bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2, bei denen mit oralen Antidiabetika (Metfor-
min plus Sulfonylharnstoff) keine zufriedenstellende Blut-
zucker-Einstellung erreicht wurde (HbA;-Wert >7%), die
Wirksamkeit der zusdtzlichen Gabe von Exenatid mit der
von einem zusitzlich gegebenem Mischinsulin (Insulin as-
part plus Insulin aspart zur verzogerten Freisetzung im Ver-
hiltnis 30 : 70, NovoMix®) verglichen [6, 8, 9]. Die Patienten
nahmen nach der Randomisierung in beiden Studienarmen
weiterhin Metformin und einen Sulfonylharnstoff ein und
erhielten zusétzlich fiir 52 Wochen



m Exenatid (zu Beginn 4 Wochen lang 5 pg, dann 10 pg
zweimal tdglich; n=253) oder
B Mischinsulin (titriert nach Richtwerten [Niichternblut-
zucker <7mmol/l und postprandialer Glucose-Spiegel
<10mmol/l]; n=248).
Der primére Endpunkt war die Verdnderung im HbA,-Wert
nach 52 Wochen gegeniiber der Ausgangssituation. Es sollte
die Nichtunterlegenheit der Therapie mit Exenatid gezeigt
werden.
Die eingeschlossenen Patienten litten seit 9,8+6,3 Jahren
(Mittelwert *+ Standardabweichung) in der Exenatid- und
10,0%6,2 Jahren in der Mischinsulin-Gruppe an Diabetes
mellitus Typ 2. Der durchschnittliche HbA;-Wert betrug
8,6+1,0% und 8,6+1,1%.
Nach 52 Wochen war die Reduktion im HbA;-Wert in bei-
den Behandlungsgruppen vergleichbar: Die zusitzliche
Exenatid-Gabe fiihrte zu einer durchschnittlichen Reduk-
tion des HbA,;-Werts um 1,04%0,07 Prozentpunkte, die
zusétzliche Gabe von Mischinsulin zu einer durchschnitt-
lichen Reduktion um 0,89+0,06 Prozentpunkte (Differenz
-0,15 Prozentpunkte; 95%-KI 0,32 bis 0,01; p=0,069).
Den HbA,Zielwert von <6,5% erreichten deutlich mehr
Patienten der Exenatid- als der Mischinsulin-Gruppe (18 vs.
9%; p=0,002); einen HbA,-Wert <7% erreichten ebenfalls
mehr Patienten, die mit Exenatid behandelt wurden (32 vs.
24%; p=0,078).
Die Niichternblutzucker-Spiegel wurden in beiden Be-
handlungsgruppen vergleichbar gesenkt (-1,8+0,2 vs.
-1,6%0,2 mmol/l; p<0,001 fiir den Vergleich mit der Aus-
gangssituation).
Patienten, die Exenatid erhielten, nahmen signifikant
an Gewicht ab (-2,5+0,2 kg; p<0,001), die Patienten,
die Insulin spritzten, nahmen dagegen zu (+2,9%+0,2 kg;
Pp<0,001), so dass sich fiir die Exenatid-Gruppe gegeniiber
der Mischinsulin-Gruppe ein signifikanter Unterschied in
der Gewichtsentwicklung von -5,4 kg ergab (95%-KI -5,9 bis
-5,0 kg; p<0,001).
Bei der Therapie mit Exenatid traten als hdufigste uner-
wiinschte Wirkung Ubelkeit und Erbrechen auf (bei 33 bzw.
15% der Patienten; darauf zuriickzufithrende Studienabbrii-
che 3,5 bzw. 1,6 %).
In dieser Studie konnte die Nichtunterlegenheit in der Re-
duktion des HbA,-Werts gezeigt werden. Hierbei erreichte
ein groRerer Anteil der mit Exenatid behandelten Patienten
den HbA;Zielwert von <6,5%.

Vertraglichkeit

Die Daten zur Vertrdglichkeit stammen von 1788 Patien-
ten, die in Phase-III-Studien mit Exenatid mindestens eine
Dosis des Inkretin-Mimetikums erhalten hatten.

Sehr hiufig (mindestens 10 % der Behandelten; Unterschied

im Vergleich zur Gabe von Insulin oder Plazebo signifikant)

berichtet wurden:

m Hypoglykdmie (meist leicht bis méRig; Patienten, die
zusdtzlich zu Exenatid Sulfonylharnstoffe erhielten; an-
scheinend sowohl mit Exenatid- als auch Sulfonylharn-
stoff-Dosis steigend)

m Ubelkeit (meist leicht bis miRig, dosisabhingig; bei 40
bis 50% der Patienten mindestens einmal aufgetreten;
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bei fortgesetzter Behandlung Abnahme von Haufigkeit

und Schwere)
m Erbrechen
m Durchfall
Ubelkeit und Erbrechen waren auch der hiufigste Grund
fiir einen Studienabbruch: 4 bzw. 1% der mit Exenatid be-
handelten Patienten sowie weniger als 1% der Patienten
der Patienten, die Plazebo oder Insulin erhielten. Insgesamt
brachen 8% der Patienten, die Exenatid erhielten, und 1
bzw. 3% der Patienten der Insulin- oder Plazebo-Gruppen
die Studien ab. So die Daten aus Studien, die iiber mindes-
tens 16 Wochen Behandlung andauerten.
Reaktionen an der Injektionsstelle traten bei etwa 5,1 % der
Patienten auf, die Exenatid in Langzeitstudien {iber minde-
stens 16 Wochen anwendeten, sie waren meist gering aus-
gepragt.
Antikorper gegen das synthetische Protein Exenatid wur-
den bei den Behandelten nachgewiesen, und zwar in allen
Studien etwa gleich hdufig; so beispielsweise bei 38% der
Patienten (n=963) in drei Plazebo-kontrollierten Studien.
Bei Patienten, bei denen Antikérper nachgewiesen wurden,
wurde keine Beeinflussung der Wirkung oder Vertréglich-
keit der Therapie beobachtet. Inwiefern sehr hohe Antikor-
pertiter zu einem Wirkungsverlust von Exenatid beitragen
konnten, ist derzeit nicht bekannt.

Wechselwirkungen

Dadurch dass Exenatid die Magenentleerung verzogert,
konnen Ausmafl und Geschwindigkeit der Resorption
oraler Arzneistoffe verringert werden. Empfehlungen fiir
die Anwendung kritischer Arzneistoffgruppen sind in Ta-
belle 3 zusammengestellt.

Indikation, Dosierung, Einsatz und
Handhabung

Zugelassen ist Exenatid zur Behandlung von Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2, die mit Metformin oder einem
Sulfonylharnstoff in jeweils maximaler vertriaglicher Dosis
keine ausreichende Blutzucker-Kontrolle erreichten: Bei
diesen Patienten kann das Inkretin-Mimetikum in Kombi-
nation mit Metformin und/oder einem Sulfonylharnstoff
eingesetzt werden.

Exenatid wird zweimal tiglich subkutan injiziert (Ober-
schenkel, Abdomen oder Oberarm): jeweils innerhalb von
60 Minuten vor einer Hauptmahlzeit, beispielsweise vor der
Morgen- und Abendmahlzeit. Wichtig ist, dass beide Mahl-
zeiten mindestens 6 Stunden auseinander liegen. Exenatid
darf nicht nach den Mahlzeiten injiziert werden.

Die Anfangsdosis betrigt 5 g zweimal téglich, nach vier
Wochen kann die Dosis gegebenenfalls, d.h. bei unzurei-
chender Wirkung, auf 10 pg zweimal tiglich gesteigert
werden. Durch die langsame Eindosierung wird die Vertrég-
lichkeit der Therapie gebessert.

Aufgrund des groReren Risikos fiir Hypoglykdmien ist bei
der Kombination mit Sulfonylharnstoffen an eine eventu-
ell erforderliche Dosisanpassung des Sulfonylharnstoffs zu
denken, bei Hinzunahme zu einer bestehenden Metformin-
Therapie ist dagegen keine Dosisanpassung erforderlich.
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Tab. 3. Empfehlungen zur gleichzeitigen Gabe von Exenatid mit oralen Arzneistoffen, mit denen aufgrund der Verzégerung der Magenentleerung

Wechselwirkungen zu erwarten sind [nach 1]

Arzneistoffgruppe

Arzneistoffe, die schnell gastrointestinal resorbiert werden sollten oder eine
geringe therapeutische Breite haben
Arzneistoffe dieser Gruppe, die zu einer Mahlzeit eingenommen werden mussen

Arzneistoffe, deren Wirkung besonders vom Erreichen einer Mindestkonzentration
abhéngt (z B. Antibiotika, orale Kontrazeptiva)

Arzneistoffe, die in magensaftresistenter Formulierung verabreicht werden
(z.B. Protonenpumpenhemmer)

CSE-Hemmer

Warfarin, Cumarin-Derivate

Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit Leberfunktions-
storungen nicht notwendig, bei Storungen der Nierenfunk-
tion hingegen wird ab einer miRigen Einschrinkung der
Funktion aufgrund der leicht reduzierten Exenatid-Clea-
rance empfohlen, die Dosiseskalation zu Beginn der The-
rapie mit Exenatid wie in der Fachinformation angegeben
(und zwei Abschnitte zuvor hier wiedergegeben) durchzu-
fithren.

Bei stark ausgeprigter Nierenfunktionsstérung (Creatinin-
Clearance <30 ml/min) sollte Exenatid nicht angewendet
werden.

Da Exenatid hiufig gastrointestinale Nebenwirkungen her-
vorruft, wird von einer Therapie bei Patienten mit schweren
gastrointestinalen Erkrankungen abgeraten.
Empfehlungen zur Therapie von Kindern und Jugendlichen
sowie dlteren Patienten (>75 Jahre) konnen aufgrund feh-
lender bzw. nicht ausreichend zur Verfiigung stehender
Daten nicht gegeben werden. Gleiches gilt fiir die Anwen-
dung bei Patienten mit einem Body-Mass-Index unter 25.

Kosten der Therapie

Die reinen Arzneimittelkosten fiir Exenatid betragen fiir
5-ng- oder 10-ug-Injektionslésung im Fertigpen zu je 60 Ein-
zeldosen jeweils 124,62 Euro (Apothekenverkaufspreis). Es
ist auch eine PackungsgrofRe mit dreimal 1 Fertigpen fiir
354,58 Euro erhiltlich. Ausgehend hiervon ergeben sich Ta-
gestherapiekosten von etwa 4 Euro. Fiir diesen Preis erhilt
man derzeit rund 130 L.E. Altinsulin oder konventionelles
Mischinsulin. Bei vielen weniger adipdsen Patienten mit
geringerem Insulin-Bedarf wird damit die Insulin-Therapie
billiger sein als die Gabe von Exenatid, wenn man bei bei-
den Therapieformen die gleiche Intensitit der Blutzucker-
Selbstkontrolle als zusitzlichen wichtigen Kostenpunkt
annimmt.

Eine jiingst veroffentliche Kosten-Nutzen-Analyse [10] hat
fiir GroRRbritannien einen Kostenvorteil fiir Exenatid ge-
geniiber einer Insulin-Therapie ergeben. Dieser ergab sich
grofRtenteils aus der extrapolierten kardiovaskuldren Risi-
koverbesserung durch die Gewichtsabnahme unter Exena-
tid. In Anbetracht der Unsicherheiten eines solchen hypo-
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Empfehlung

Sorgfaltige Kontrolle der Patienten und standardisierte Applikationsweise

Einnahme zu einer Mahlzeit, zu der keine Gabe von Exenatid erfolgt

Einnahme mindestens 1 Stunde vor der Exenatid-Injektion

Einnahme mindestens 1 Stunde vor oder 4 Stunden nach einer Exenatid-
Injektion
Dosisanpassung nicht unbedingt erforderlich, regelmaRige Kontrolle der

Blutfettwerte (Veranderungen von LDL- und Gesamtcholesterol-Wert sind zu
erwarten)

Zu Beginn der Therapie mit Exenatid und bei Dosissteigerung sollte die
Thromboplastinzeit engmaschig tiberwacht werden.

thetischen Modells scheint eine derartige Aussage unseres
Erachtens derzeit nicht sinnvoll, hierzu miissen Endpunkt-
studien mit entsprechenden Langzeitdaten abgewartet wer-
den.

Zusammenfassung und Bewertung

Exenatid stellt eine Behandlungsalternative fiir Typ-2-Diabeti-
ker dar, die nach Versagen einer Therapie mit oralen Anti-
diabetika nach den bisherigen Behandlungsleitlinien einer
(zusidtzlichen) Insulin-Therapie bediirfen. Das Wirkungs-
prinzip der Substanz besteht im Wesentlichen in einer Stei-
gerung der Insulin-Sekretion mit gleichzeitiger Hemmung
der Glucagon-Ausschiittung und der Magenentleerung.

Die antihyperglykdmische Wirksamkeit in der Kombina-
tionstherapie mit Metformin und Sulfonylharnstoffen ist
mit einer HbA,-Reduktion um 1Prozentpunkt als klinisch
relevant einzuschitzen. Die Ergebnisse der beiden offenen
Studien, in denen Exenatid mit Insulin glargin und bipha-
sischem Insulin aspart (Mischinsulin) verglichen wurde,
zeigen eine vergleichbare HbA,-Verbesserung.

Als Vorteil von Exenatid kénnen eine Gewichtsreduktion
von einigen Kilogramm sowie — im Vergleich zu Insulin
glargin und Mischinsulin - die bessere Kontrolle postpran-
dialer Blutzucker-Spiegel genannt werden. Verglichen mit
Mischinsulin zeigte sich, dass ein groRRerer Anteil der mit
Exenatid behandelten Patienten den HbA;-Zielwert von
<6,5% erreichte. Vorteilhaft ist weiterhin, dass Exenatid in
fester Dosis eingesetzt wird und eine Anpassung an den ak-
tuellen Blutzucker-Spiegel nicht notwendig ist

Das nichtliche Hypoglykdmierisiko scheint im Vergleich zu
Insulin glargin reduziert zu sein, die Rate symptomatischer
Hypoglykdmien wird durch die Hinzunahme von Exenatid
nicht verdndert. Auf eine Reduktion der Sulfonylharnstoff-
dosis ist gegebenenfalls zu achten.

Zu betonen ist, dass die erwdhnte Gewichtsreduktion unab-
hingig von der hiufig im Zusammenhang mit der Therapie
berichteten Ubelkeit eintritt. Die Ubelkeit als unerwiinschte
Wirkung der Therapie ist ein nicht zu vernachlissigender
Punkt, die Intensitdt ist meist schwach bis miRig und
scheint mit der Zeit abzunehmen. Moglicherweise kann



Neues Wirkungsprinzip

Kérpergewicht sinkt

+ + +

Alternative zu Insulin

Parenterale Applikation

Relativ haufig Ubelkeit als unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Hohe Kosten

durch neue Applikationsformen, wie einer sich derzeit in
der Entwicklung befindenden Formulierung zur einmal
wochentlichen Applikation [11], die Ubelkeit in Verbindung
mit der Therapie reduziert werden. Allerdings muss festge-
stellt werden, dass die Abbruchquote in den mit Exenatid
behandelten Studiengruppen im Wesentlichen aufgrund
der gastrointestinalen unerwiinschten Wirkungen etwa
verdoppelt war. Sonstige schwerwiegende Nebenwirkungen
sind nicht beschrieben worden.

Neben den Inkretin-Mimetika sind die Dipeptidylpeptidase-
Hemmer (Gliptine) eine zweite Medikamentengruppe, die
durch eine Férderung der GLP-1-Wirkung auf eine Verbes-
serung des Glucosestoffwechsels zielt. Ein Vorteil der Glip-
tine ist ihre orale Applikation und die fehlende Ubelkeit bei
dhnlicher Wirkung auf den HbA;-Wert, ein Nachteil der
fehlende Gewichtsverlust. Da die Gliptine durch die Hem-
mung des Enzyms Dipeptidylpeptidase IV, das neben GLP-1
auch eine Reihe anderer Substrate besitzt, eine pleiotrope
Wirkung entfalten kénnen, sind bis zu einer endgiiltigen
Bewertung der Vor- und Nachteile dieser Substanzklasse
noch die Ergebnisse klinischer Langzeitstudien abzuwar-
ten.

Zusammenfassend ist Exenatid der erste Vertreter der
neuen Gruppe der Inkretin-Mimetika. Aufgrund seines
Wirkungsprofils kommt es als Therapieoption am ehesten
bei iibergewichtigen Patienten mit méiRiger Erhohung
des HbA;-Werts in Frage. In Anbetracht des relativ hohen
Preises der Substanz bieten sich in erster Linie Patienten,
die zum Beispiel aufgrund von Sicherheitsbedenken bei
der Insulin-Applikation (z.B. Dosierungsprobleme, Didtfeh-
ler) keine Insulin-Therapie durchfiihren sollten, fiir einen
Therapieversuch an. Eine zweimal tigliche subkutane Injek-
tion ist allerdings auch hierbei unerlésslich. Fiir eine nicht
unerhebliche Patientenzahl kdnnte eine gastrointestinale
Unvertriglichkeit therapielimitierend sein.
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Therapy with the incretin mimetic exenatide (Byetta®)

Exenatide (Byetta®) is the first incretin mimetic to be approved by the Ame-
rican (April 2005) and European (November 2006) regulatory agencies for
the therapy of type 2 diabetes. It acts as a functional analog of the human
glucagon-like peptide 1, an intestinal peptide which stimulates pancreatic
insulin secretion, inhibits pancreatic glucagon output and decreases appe-
tite. Clinical studies have shown that Exenatide given on top of metformin
and/or sulfonylurea therapy can reduce the HbA,. in type 2 diabetic patients
by up to 0.8-1.0% together with a slight weight reduction. When compa-
red directly to long acting insulin analogues or mixed insulin compounds it
seems to be equally efficient with respect to glycemic control.

Exenatide has to be injected subcutaneously twice daily. Major side ef-
fects include nausea and other gastrointestinal complaints as vomiting or
diarrhea, dizziness and headache. Hypoglycemia rates are comparable to
those observed with sulfonylurea and insulin therapy.

Taking the lacking long term data and the relatively high price into account,
the clinical acceptance of exenatide must be awaited. For the time being, it
can be assumed that it will be used primarily for patients who refuse insulin
therapy or when compliance problems are anticipated.

Keywords: Exenatide, type 2 diabetes, glycemic control
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Fragen zum Thema

1. Inkretin-Mimetika: Welche Aussage ist richtig?
A Sie steigern die Freisetzung der Inkretine.

B Sie steigern die Inkretin-Sensitivitit.

C Sie imitieren die Inkretin-Wirkung.

D Sie hemmen stets den Inkretin-Abbau.

2. Welche der GLP-1-Wirkungen ist nicht korrekt
wiedergegeben?

GLP-1 steigert die Glucagon-Sekretion.

GLP-1 steigert das Sattigungsgefiihl.

GLP-1 steigert die Insulin-Sekretion.

GLP-1 reduziert die hepatische Glucose-Freisetzung.

g0 = >

. Welche Aussage zu Exenatid ist richtig? Exenatid
ist ein synthetisches Analogon von humanem GLP-1.
wird aus dem Speichel einer Krustenechse gewonnen.

NwW>w

nelt.

w,

tor.

4. Welche Aussage zur Pharmakokinetik von
Exenatid ist richtig?

Exenatid wird nach der Einnahme rasch resorbiert.

Es wird hauptsédchlich iiber die Nieren ausgeschieden.
Die Plasmaspiegel steigen bei Leberfunktionsstérungen.
Exenatid hat eine ausgesprochen lange Halbwertszeit.

oo w >

. Klinische Studien: Was trifft zu? Exenatid
wurde bislang nur als Monotherapie eingesetzt.
wurde bei nicht vorbehandelten Patienten untersucht.

0w >’

stoffen gegeben.
D wurde bislang nur mit oralen Antidiabetika verglichen.

6. Welche Aussage zu Studienergebnissen ist

falsch? Die Kombination von Exenatid (5 1g/10 [.g)

mit oralen Antidiabetika fiihrte im Vergleich zur

zuséatzlichen Plazebo-Gabe

A zu einer signifikanten Reduktion des HbA-Werts.

B zu einer signifikanten Reduktion des Korpergewichts.

C zu einem signifikant groferen Anteil der Patienten, die
einen HbA,.-Wert von maximal 7 erreichten.

D zu einer signifikant niedrigeren Hypoglykdmierate.

7. Studienergebnisse: Vergleich der zusitzlichen

Exenatid-Gabe mit der von Insulin bei Patienten, die

bereits orale Antidiabetika erhalten. Was trifft nicht

zu?

A Die Nichtunterlegenheit in der Reduktion des HbA;.-
Werts wurde im Vergleich zu Insulin glargin und Misch-
insulin gezeigt.
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ist ein synthetisches Protein, das humanem GLP-1 dh-

ist ein ,,small molecule” mit Wirkung am GLP-1-Rezep-

wurde zusitzlich zu Metformin und/oder Sulfonylharn-

B Im Vergleich zur Gabe von Insulin wurde eine signifi-
kante Gewichtsreduktion bei den Patienten beobachtet.

C Postprandiale Blutzucker-Spiegel wurden verglichen mit
Insulin glargin signifikant stirker reduziert.

D Niichternblutzucker-Spiegel wurden im Vergleich zu
Mischinsulin signifikant stirker reduziert.

. Welche Aussage zur Dosierung ist richtig?
Exenatid wird kérpergewichtsbezogen dosiert.
Empfohlen wird eine initiale Dosis von 5 pg 2-mal téglich
subkutan.

C Die Dosis richtet sich nach dem jeweils gemessenen Blut-

zucker-Spiegel.

D Die Dosis ist bei eingeschriankter Nierenfunktion stets

anzupassen.

= > 0

9. Welche Aussage zur Vertriglichkeit ist richtig?
Bei der Therapie mit Exenatid trat sehr hiufig auf:
A Gewichtszunahme

B Verstopfung

C Ubelkeit

D Allergische Reaktion

10. Welche Aussage zur Indikation, Dosierung,

Einsatz und Handhabung von Exenatid ist falsch?

A Exenatid wird in Kombination mit Metformin und/oder
einem Sulfonylharnstoff eingesetzt, wenn bei Typ-2-Dia-
betikern durch orale Antidiabetika keine ausreichende
Reduktion des Blutzucker-Spiegels erreicht wurde.

B Durch eine langsame Eindosierung scheint die bei der
Therapie mit Exenatid hiufig beobachtete Ubelkeit redu-
ziert werden zu kénnen.

C Die subkutane Injektion kann vor oder nach der Mahl-
zeit erfolgen.

D Bei der Kombination mit Sulfonylharnstoffen ist eventu-
ell eine Dosisanpassung des Sulfonylharnstoffs erforder-
lich.

Losungen aus Heft 6 (Vareniclin)
1D,2B,3C,4A,5C,6A,7A,8D,9B,10C
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aufder nichsten Seite eintragen und uns per Post zusenden.
Wenn Sie einen frankierten und adressierten Riickumschlag
beifiigen, erhalten Sie das Zertifikat per Post zugesandt.
Online ist eine Teilnahme {iber unsere Internet-Seite
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Hier erhalten Sie Ihr Zertifikat per E-Mail.
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Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die
Méglichkeit, durch das Selbststudium ausgewdhlter Beitra-
ge und eine anschlieRende Lernerfolgskontrolle Punkte fiir
die freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses
Verfahren ist von der Landesidrztekammer Baden-Wiirttem-
berg (Nr. 102425) und von der Bundesapothekerkammer
(BAK 2006/235) anerkannt. Pro erfolgreich absolvierter
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4
Datum Unterschrift
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7
8
Arzneimitteltherapie
Postfach 101061 9
10

70009 Stuttgart
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Phosphatbinder bei dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz

Thomas H. Ittel, Stralsund

Eine Hyperphosphatdmie, hervorgerufen durch ein Missverhéltnis zwischen Phosphatresorption
und renaler Phosphatausscheidung, ist ein haufiges Problem bei chronischer Niereninsuffizienz

in den Stadien 4 und 5 der chronischen Nierenerkrankung. Erhohte Phosphatkonzentrationen im
Serum spielen bei sekunddrem Hyperparathyreoidismus, renaler Osteopathie und bei GefaB- und
Weichteilverkalkungen eine Rolle. Deshalb muss heute bei der Wahl des Phosphatbinders auch der
komplexe Zusammenhang zwischen eingeschrankter Nierenfunktion, den metabolischen Folgen
und von vaskulédren Erkrankungen beriicksichtigt werden. Zur Verfiigung stehen inshesondere cal-
ciumhaltige Phosphatbinder wie Calciumcarbonat und Calciumacetat, Sevelamer (Renagel®) und

Lanthancarbonat (Fosrenol®).

Arzneimitteltherapie 2007;25:292-7.

Calciumhaltige Phosphatbinder

Retrospektive Untersuchungen und Querschnittsdaten
zeigen bei Therapie mit calciumhaltigen Phosphatbindern
einen Zusammenhang zwischen der Letalitit von Dialyse-
patienten und der Serum-Phosphatkonzentration, die Le-
talitit steigt proportional zum Calcium-Phosphat-Produkt
[1]. Dies ist liberwiegend als Folge einer nicht angepassten
Calciumzufuhr durch zu hohe Calciummengen mit dem Dia-
lysat, mit calciumhaltigen Phosphatbindern und durch in-
adiquate Therapie mit Vitamin-D-Metaboliten angesehen
worden, wodurch eine vermehrte vaskulire Kalzifizierung
und daraus eine erhohte Morbiditit resultieren sollte [2].
Der Zusammenhang scheint jedoch komplexer zu sein,
denn bereits bei kompensierter chronischer Niereninsuffi-
zienz unterhalb einer Creatinin-Clearance von 40 ml/min
ist ab einer normalen Serum-Phosphatkonzentration von
1,13 mmol/l jeder weitere Anstieg des Serumphosphats um
0,323 mmol/l mit einem um 23% erhéhten Sterberisiko ver-
bunden [3].

Vaskuldre Endpunkte der gestdrten Phosphathomdostase sind
zum einen Kalzifikationen arteriosklerotischer Plaques der Inti-
ma. Als hiervon zu unterscheidender besonderer vaskuldrer
Schidigungstyp der chronischen Niereninsuffizienz tre-
ten zum anderen ausgedehnte Mediakalzifikationen auf. Sie
haben einen Verlust der Wandelastizitét arterieller GefiRle
zur Folge [4, 5].

Dariiber hinaus besteht bei der vaskuldren Morbiditét bei
chronischer Niereninsuffizienz ein Zusammenhang mit der
ossidren Remodellierung und der Knochenmasse. Eine sup-
primierte Nebenschilddriisen-Aktivitit mit der Folge einer
adynamischen Osteopathie ist ebenso mit einer starken Gefdfs-
verkalkung verbunden wie eine niedrige Knochenmasse [6, 7].
GefiRverkalkung und niedrige Knochenmasse kénnen bei
einem erhohten Calciumangebot aus Dialysat oder calcium-
haltigen Phosphatbindern zur Fehlkompartimentierung
von Calciumionen und Phosphat fithren und eine extraos-
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sdre Kalzifizierung begiinstigen [8]. Allerdings diirften die
Mechanismen insgesamt komplexer sein, denn auch in der
Postmenopause bei Frauen mit normaler Nierenfunktion
ist eine niedrige Knochendichte mit einer erhdhten aor-
talen Kalzifikationsrate verkniipft [9].

Die Kenntnis dieser komplexen Zusammenhidnge hat
schon vor der Implementierung von neuen Leitlinien dazu
gefithrt, dass der Calcium-Phosphat-Stoffwechsel besser
kontrolliert wird. Die DOPPS-II-Erhebung (International dia-
lysis outcomes and practice patterns study) dokumentiert
diesen Sachverhalt, sie zeigt aber auch eine hohe Rate an
iiber- und unterbehandelten oder inaddquat behandelten
Dialysepatienten [10].

Die Leitlinien der K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality
Initiative) von 2003 haben deshalb die inaddquate Calcium-
zufuhr durch nicht angepasste Calciumkonzentration im
Dialysat oder durch zu hohe Dosen calciumhaltiger Phos-
phatbinder berticksichtigt. Fiir die Serumparameter, die ma-
ximalen Calciumdosen und das Dialysatcalcium wurden -
allerdings in vielen Fillen schwierig zu erreichende - Ziel-
werte vorgeschlagen (Tab. 1) [11]. Allerdings ist der Evidenz-
grad dieser Leitlinien niedrig, weil es keine ausreichende
Datenbasis durch prospektive Studien gibt [12].

Die calciumbasierten Phosphatbinder, Calciumcarbonat und
Calciumacetat, binden Phosphat weniger effektiv als Alumi-
niumsalze [13]. Die Loslichkeit von Calciumcarbonat ist pH-
abhingig, oberhalb eines pH-Werts von 5 nimmt sie rasch
ab. Umgekehrt wird aber Phosphat erst bei hoheren pH-
Werten wirksam gebunden. Im Ergebnis bindet im Mittel
1 g zugefiihrtes Calciumcarbonat 39 mg Phosphor. 8 mg
Calcium werden unter dieser Therapie (unerwiinscht) fiir
jedes Milligramm von intestinal gebundenem Phosphor re-
sorbiert.

Prof. Dr. Thomas H. Ittel, Chefarzt Medizinische Klinik, HANSE-Klinikum Stralsund,
GroBBe Parower Str. 47-53, 18435 Stralsund, E-Mail: Thomas.Ittel@klinikum-hst.de



Tab. 1. Leitlinien der K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initiative):
Knochenmetabolismus bei chronischer Niereninsuffizienz [11]

Zielwerte im Serum

Phosphat 1,13-1,78 mmol/I ~ 3,5-5,5 mg/dl
Calcium, ionisiert 2,10-2,37 mmol/l  8,4-9,5 mg/dl
Calcium-Phosphat-Produkt 4,4 mmol2/dI? <55 mg2/dI?
Intaktes Parathormon 16,5-33,0 pmol/I 150-300 ng/
Therapie

Phosphat (Diéat) 800-1000 mg/Tag
Calcium-Dosis Max. 1500 mg/Tag
Calcium gesamt 2000 mg/Tag
Dialysatcalcium 1,25 mmol/I
Kritische Interventionswerte

Phosphat > 2,26 mmol/I >7,0 mg/dl
Calcium > 2,54 mmol/I >10,2 mg/d|

Tab. 2. Leitlinienentsprechende Dosierung calciumhaltiger Phosphatbinder

[l

Verbindung Wirkungsstarke Calciumionen Tabletten [n]
[mg] [mg] = 1,5 g/Tag
Caz+
Calciumcarbonat 500 200 8
Calciumacetat 500 127 12
660 167 9
Calciumacetat/ 440,235 110 14

Magnesium

Etwas effizienter ist Calciumacetat: 1 g Calciumacetat ver-
mochte bei In-vivo-Studien 45 mg Phosphat zu binden, und
pro 1 mg gebundenem Phosphat wird 1 mg Calcium resor-
biert. In der Praxis wirkt sich dieses etwas giinstigere Ver-
héltnis zwischen Phosphatbindung und Calciumresorption
jedoch nur wenig aus. Auch bei der Phosphatbindung mit
Calciumacetat werden gehiuft Hyperkalzidmie-Episoden
beobachtet.

Tabelle 2 zeigt den verbliebenen ,Bewegungsspielraum*
bei leitliniengerechter Therapie mit calciumhaltigen Phos-
phatbindern. Es ist deutlich, dass bei Verwendung von Cal-
ciumcarbonat der Dosisspielraum mit maximal 8 Tabletten
pro Tag deutlich niedriger ausfdllt als bei Calciumacetat,
welches, wie erwdhnt, eine etwas hohere molare Phosphat-
bindungskapazitit aufweist und somit je nach Pridparat
einen Dosisbereich von 9 bis 12 Tabletten ermdoglicht. Unter
dem Aspekt der maximal akzeptablen Calciumdosis ist die
Kombination von Calciumacetat und Magnesium eine Alterna-
tive, die jedoch in Studien noch gepriift werden muss.

Mit dieser Kombination kann die Menge von resorbiertem
Calcium pro gebundenem Milligramm Phosphor auf 2,3 mg
reduziert werden. Allerdings existieren keine Langzeitstu-
dien, die belegen, dass durch diese Reduktion der Calcium-
zufuhr ein signifikanter Effekt auf die Progression von vas-
kuldren Kalzifikationen erreicht werden kann.

Als Alternativen zu calciumhaltigen Phosphatbindern ste-
hen Sevelamer, Lanthancarbonat und Cinacalcet zur Sen-
kung erhohter Phosphatspiegel zur Verfiigung.
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Cinacalcet

Cinacalcet ist ein Kalzimimetikum, welches die Parathor-
monsekretion durch Erhéhung der Empfindlichkeit des
Calcium-sensitiven Rezeptors auf extrazelluldres Calcium
reduziert. Die Substanz ist zur Behandlung des sekundiren
Hyperparathyreoidismus bei dialysepflichtiger Nierenin-
suffizienz zugelassen. Zusitzlich zur etablierten Indikation
ermoglicht Cinacalcet (Mimpara®) auch bei leitlinienge-
recht ,kontrolliertem*“ Hyperparathyreoidismus eine 20%ige
Senkung des Calcium-Phosphat-Produkts sowohl durch eine
dann mogliche Reduktion einer Vitamin-D-Therapie mit ver-
minderter intestinaler Phosphatresorption als auch durch
reduzierten Calcium-Phosphat-Efflux aus dem ossidren Kom-
partiment [14]. Diese Daten sind auch deshalb bedeutsam,
weil im Gegensatz zu den verfiigbaren Phosphatbindern
fiir Cinacalcet in Metaanalyen von randomisierten, dop-
pelblind und Plazebo-kontrolliert durchgefiihrten Studien
eine signifikante Reduktion der Parathyreoidektomie-Rate,
der Frakturrate und der Hospitalisationen wegen interkur-
renter kardiovaskulirer Ereignisse dokumentiert ist [15].

Sevelamer

Sevelamer (Renagel®) ist ein calciumfreies kationisches
Polymer, das seine maximale Phosphatbindungskapazitit
bei einem pH-Wert um 7 erreicht. Die klinische Effektivi-
tdt der Phosphatbindung entspricht etwa der von Calcium-
acetat und ist in vitro und auf die Stoffmenge bezogen
schwécher als bei Aluminium- und Lanthanverbindungen,
die insbesondere im sauren gastralen Milieu bereits phos-
phatbindend wirken. Nachteilig sind eine moégliche Wir-
kungsabschwichung durch Protonenpumpenhemmer und
die relativ hohe Stoffmenge, die zur Phosphatbindung be-
notigt wird [16].

In der TTG-Studie (Treat to goal) betrug die mittlere Seve-
lamer-Dosis 6,5 +2,9 g/[Tag, in der RIND-Studie (Renagel
in new dialysis) 8 g/Tag entsprechend 10 Kapseln [17, 18].
Unter vasoprotektiven Gesichtspunkten vorteilhaft ist
neben einer Senkung des Calcium-Phosphat-Produkts eine
Senkung der Serumharnsdure-Konzentration und eine Reduk-
tion des LDL-Cholesterol-Spiegels um etwa 30%, was annd-
hernd der Wirkung eines CSE-Hemmers entspricht [19, 20].
Beachtet werden muss, dass die phosphatsenkende Potenz
von Sevelamer bei gleichzeitiger Gabe von Vitamin-D-Meta-
boliten geringer ausgeprigt ist und dass umgekehrt ein Teil
der Patienten unter Sevelamer-Monotherapie entweder eine
Vitamin-D-Therapie oder zusitzliche (calciumhaltige) Phos-
phatbinder benétigt, was unter Kosten-Nutzen-Aspekten
kritisch bewertet werden muss.

Tabelle 3 zeigt Phase-II-Studien, die mit Sevelamer durchge-
fithrt wurden. In diesen Kurzzeitstudien lag die Compliance
bei 79 bis 85% bei einer Abbruchrate wegen iiberwiegend
gastrointestinaler Nebenwirkungen von 16%. In einigen
Studien wurden auch deutlich hohere Nebenwirkungsraten
mit Abbruchquoten von bis zu 45 % berichtet [21, 22]. Fer-
ner kam es mit Sevelamer zu einem Anstieg der alkalischen
Phosphatase im Mittel um 40 UJL

Zur weiteren Bewertung der Therapie mit Sevelamer liegen
mittlerweile die Ergebnisse von randomisierten Phase-III-
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Tab. 3. Ergebnisse der Phase-1I-Studien mit Sevelamer als Phosphatbinder bei dialysepflichtiger Niereninsuffizienz

Studie Design n Alter Dosis
[Jahre] [g/Tag]

Goldberg Offen 48 52 41
Nephrol Dial Transplant 1998 8 Wochen

Slatopolsky Offen 172 53 54
Kidney Int 1999 8 Wochen

Bleyer Offen 83 55 49
Am J Kidney Dis 1999 8 Wochen

Chertow Offen 71 58 4,7
Clin Nephrol 1999 14 Wochen

Chertow Offen 192 56 6,3
Nephrol Dial Transplant 1999 46 Wochen

Compliance: 79-85 %; Abbruchrate wegen NW: 16 %; AP1 35-40 U/I

Studien zu den Endpunkten Calcium-Phosphat-Kontrolle,
Knochenmetabolismus, Progression der vaskuldren Kalzifi-
kation sowie kardiovaskuldre Morbiditit und Letalitét vor.
In der TTG-Studie erwies sich Sevelamer als vergleichbar gut
wirksam wie calciumhaltige Phosphatbinder, induzierte
jedoch signifikant und klinisch bedeutsam weniger Hyper-
kalzdmien [18]. Korrespondierend dazu kam es zu einem
deutlich geringeren Anstieg des Koronarverkalkung. Allerdings
betraf dies nur Patienten, die bereits zu Studienbeginn eine
ausgepragte Koronarverkalkung aufwiesen [23].

Das Studiendesign ist wegen der fehlenden Verblindung
und der fehlenden Senkung des LDL-Cholesterol-Spiegels
in der Calciumkontrollgruppe kritisiert worden, zumal im
Kontrollarm mit calciumhaltigen Phosphatbindern tenden-
ziell eine Uberbehandlung mit inadiquater Suppression
der Parathormon-Konzentration stattfand.

Dagegen wurden in der randomisierten, doppelblind durch-
gefiihrten CARE-Studie (Calcium acetate Renagel evalua-
tion), in der Calciumacetat mit Sevelamer bei 100 Dialyse-
patienten iiber einen relativ kurzen 8-Wochen-Zeitraum
verglichen wurde, eine etwas schwichere phosphatbin-
dende Effektivitidt von Sevelamer und eine hohere Rate an
Azidosen registriert. Unter Calciumacetat-Therapie wurden
vermehrt Hyperkalzimien beobachtet [24]. Die Daten der
CARE-II-Studie, in der doppelblind randomisiert die Wir-
kung von Sevelamer und Calciumacetat auf die Progression
der koronaren Verkalkung untersucht wird, sind derzeit
noch nicht verfiigbar.

In der RIND-Studie wurden mit Beginn der Dialyse bis dahin
noch nicht dialysierte Patienten unverblindet randomisiert
mit calciumhaltigen Phosphatbindern und Sevelamer be-
handelt. Studienendpunkt war die Progression der Koro-
narkalkscores [17]. Kein Patient, der zu Dialysebeginn ohne
Koronarkalk war, entwickelte bei Behandlung mit calcium-
haltigen Phosphatbindern oder Sevelamer eine Progression
der Koronarverkalkung. Bei Patienten mit bestehender
Koronarverkalkung kam es mit calciumhaltigen Phosphat-
bindern in einem héheren Prozentsatz zur Progression der
Koronarverkalkung als mit Sevelamer. Allerdings zeigte
auch die Sevelamer-behandelte Gruppe eine Progression
der Koronarsklerose.

Die Nachbeobachtung der Patienten iiber einen weiteren
Dreijahreszeitraum ergab eine Ubersterblichkeit der Pa-
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PO,3- A Ca3(P0,); A Parat-  LDLCho-
[mmol/I] [mmol/I]  [mmol2/I2] [mmol2/I2] hormon lesterol
2,10 -0,39 5,04 -1,04 | -26
2,11 -0,80 4,78 -1,78 l -26
2,04 -0,64 4,80 =122 (1) -24
2,14 -0,77 4,81 -1,79 o !
1,97 -0,71 4,86 -1,46 R -30

tienten, die mit calciumhaltigen Phosphatbindern behan-
delt wurden (10,6/100 Patientenjahre vs. 5,3/100, p=0,05)
[25]. Die univariate Uberlebensanalyse zeigte dabei ein si-
gnifikant verbessertes Uberleben bei Einsatz von Sevelamer
und bei Gabe von Vitamin-D-Metaboliten. Diese Langzeit-
daten sind ein Hinweis auf eine reduzierte kardiovaskulire
Morbiditit und Letalitit bei Verwendung des calciumfreien
Phosphatbinders Sevelamer. Aufgrund des unverblindeten
Designs der Studie, der kleinen Patientenzahl und der feh-
lenden Kontrolle anderer Variablen wie dem Einsatz von
CSE-Hemmern sollte eine endgiiltige Bewertung dieser
Daten erst nach der Publikation addquat gepowerter gro-
Rerer Studien (CARE-II, D-COR [Dialysis clinical outcomes
revisited]) erfolgen.

Zum pathophysiologischen Zusammenhang zwischen der
Progression der vaskuldren Kalzifizierung und der Wirkung
von Sevelamer auf Knochendichte und ossire Remodellie-
rungsaktivitit liegen mittlerweile eine interessante Post-
hoc-Analyse der TTG-Studie und vom europdischen Arm der
Studie Extensionsdaten iiber zwei Jahre vor [26, 27]. Beide
Analysen zeigen iibereinstimmend, dass es bei einer aggres-
siven Behandlung mit calciumhaltigen Phosphatbindern zu
einer unerwiinschten Abnahme der trabekuldren Knochen-
dichte an der Lendenwirbelsdule kommt, wahrend bei Se-
velamer-Therapie eine leichte Zunahme der Knochendichte
und damit ein Erhalt der Knochenmasse (und vermutlich
der Remodellierungsaktivitit) zu verzeichnen war. Aller-
dings ergab sich kein klarer Zusammenhang zwischen der
Verinderung der Koronarkalkwerte und der Anderung der
Knochendichte, so dass offensichtlich komplexe Mechanis-
men die Progression der koronaren Verkalkung steuern.
Knochenhistologische Daten liegen fiir Sevelamer bisher
nur von pddiatrischen Peritoneal-Dialysepatienten vor [28].
Hier zeigte sich gegeniiber Calciumcarbonat eine lang-
samere Ausheilung der Skelettldsionen infolge des Hyper-
parathyreoidismus mit einer etwas niedrigeren Rate einer
Normalisierung der Knochenformationsrate (67 vs. 78 %) bei
jedoch auch niedrigerer Hyperkalzdmierate.

Um zu kldren, ob sich diese Vorteile von Sevelamer auf
die Progression der vaskuldren Kalzifizierung in klinisch
harte Endpunkte umsetzen lassen, wurde die D-COR-Stu-
die initiiert. Es handelt sich hierbei um eine der grof3ten
bislang durchgefiihrten Studien bei Dialysepatienten mit



je 1000 Patienten pro Studienarm, die offen randomisiert
und nicht verblindet Sevelamer oder calciumhaltige Phos-
phatbinder iiber 36 Monate erhielten. Endpunkte waren
kardiovaskuldre Morbiditét, kardiovaskuldre Letalitét, Ge-
samtmortalitit und Hospitalisationsfrequenz, wobei dem
Studiendesign die Annahme zugrunde lag, dass mit Sevela-
mer eine 25%ige relative Abnahme der Gesamtmortalitit er-
reicht werden konne. Die Resultate der D-COR-Studie sind
im Sommer 2005 mitgeteilt worden und liegen nur in Ab-
stractform vor. Die Studie ist derzeit summarisch als Nega-
tivstudie zu bewerten. Im direkten Vergleich calciumhaltiger
Phosphatbinder versus Sevelamer zeigte sich in den ersten
beiden Behandlungsjahren beim Endpunkt Gesamtsterb-
lichkeit kein Unterschied, spiter kam es zu einer Auftren-
nung der Kaplan-Meier-Kurven, wobei aber die tatsidchlich
erreichte relative Risikoreduktion durch Sevelamer nur 9%
trotz eines offenen Behandlungsansatzes und wahrschein-
lich keiner Kontrolle der unterschiedlichen Cholesterol-
Werte betrug. Eine Subgruppenanalyse, die im Studien-
protokoll vordefiniert war, zeigte jedoch bei Patienten, die
dlter als 65 Jahre waren, eine signifikante Reduktion der
Sterblichkeit mit einer 22%igen relativen Risikoreduktion.
Patienten iiber 65 Jahre haben eine hohere vaskuldre Ereig-
nisrate und man kann die Studiendaten so interpretieren,
dass bei einer besonders gefihrdeten Population die Wir-
kung von Sevelamer stirker ausgepriagt war. Allerdings ist
damit die Frage, ob es sich um einen Cholesterol-senkenden
Effekt oder um einen Sevelamer- oder Calciumdosis-redu-
zierenden Effekt handelt, weiterhin offen. Moglicherweise
reflektiert der geringere Anstieg der Calciumscores von
bereits kalzifizierten GefdRRen bei Sevelamer-Gabe iiberwie-
gend eine Progressionshemmung der Mediasklerose.

Bevor die Ergebnisse der D-COR-Studie in vollstindig pub-
lizierter Form vorliegen, muss somit eine Kosten-Nutzen-
Bewertung zuriickhaltend erfolgen. Wiinschenswert wére
eine randomisierte verblindete Studie, in der die Wirkung
der calciumfreien Phosphatbinder Lanthancarbonat und Se-
velamer auf kardiovaskuldre Endpunkte direkt verglichen
wird.

Lanthancarbonat

Das seltene Element Lanthan (La) mit einem Atomgewicht
von 139 kommt in der Natur als Oxid vor und wird iiber
Nahrung und Trinkwasser aufgenommen. Die mittlere Kon-
zentration im Trinkwasser betrigt etwa 0,01 bis 0,13 pg/L
Lanthancarbonat (Fosrenol®) besitzt eine geringe Loslich-
keit. Lanthan weist als trivalentes Kation eine sehr hohe
Affinitit zu Phosphat auf. Uber die Entstehung von unlds-
lichem Lanthanphosphat erfiillt Lanthan seine Funktion
als Phosphatbinder und reduziert die intestinale Resorp-
tion von Phosphat erheblich [29]. In vitro zeigt Lanthan
eine hohe Phosphatbindungskapazitit iiber einen weiten
pH-Bereich. In vitro, aber auch in vivo im Rattenmodell ist
Lanthancarbonat damit ein dhnlich effektiver Phosphatbin-
der wie Aluminiumhydroxid und effektiver als Calciumcar-
bonat, im sauren Bereich auch effektiver als Calciumacetat
und Sevelamer. Die Phosphatbindung von Lanthan setzt
im sauren Bereich friiher, das heif$t im gastralen Milieu
ein, wihrend die Phosphatbindung von calciumhaltigen
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Tab. 4. Lanthan- vs. Aluminiumsalz - pharmakologische Eckdaten

Parameter Lanthan Aluminium
Relative Molekiilmasse (D) 139 27
Resorption 0,0008 % 0,01 %
Elimination Biliar Renal
Proteinbindung >97 % >97 %
Toxizitat

- ossar =5 +++

- neurologisch -* +++

- erythropoetisch -* +++

- endokrin (PTG) -* ++

* Beurteilung auf der Basis praklinischer Daten und klinischer Phase-l11-Studi-
en mit bis zu 3 Jahren Therapiedauer im Verum-Arm

Phosphatbindern und Sevelamer erst distal im duodenalen
Milieu beginnen soll. Obwohl Lanthan chemisch Ahnlich-
keit mit Aluminium besitzt, sind die pharmakologischen
Eckdaten unterschiedlich. Wegen der hohen relativen Mo-
lekiilmasse ist die Resorptionsrate gegeniiber der schon
geringen intestinalen Resorption von Aluminium um
weitere drei GroRRenordnungen niedriger, sie betrdgt im
Tierversuch 0,0008 %. Toxikologisch interessant ist, dass re-
sorbiertes Lanthan zu mehr als 80% bilidr ausgeschieden
wird und somit auch bei dialysepflichtiger Niereninsuffi-
zienz ein effektiver Exkretionsmechanismus persistiert.
Bei Niereninsuffizienz ist die gastrointestinale Resorption
von Aluminium gesteigert [30]. Auch bei Lanthan scheint
moglicherweise im Tierversuch im geringen Umfang ein
solches Phdnomen vorzuliegen [31, 32]. Jedoch scheint hie-
raus keine kumulative Toxizitdt bei Niereninsuffizienz zu
resultieren (Tab. 4).

Préklinische Daten von Lanthancarbonat

Die Frage einer potenziellen Toxizitit in den von einer
Aluminiumakkumulation betroffenen Zielorganen ossires
Kompartiment, Erythropoese, zentrales Nervensystem und
endokrine Nebenschilddriisenaktivitit stand im Zentrum
der tierexperimentellen Forschung. Im Ergebnis kann der-
zeit festgestellt werden, dass auf der Basis von Tierexperi-
menten kein Hinweis dafiir vorliegt, das eine kumulative
Toxizitit von Lanthancarbonat bei Applikation tber die
gesamte Lebensdauer von niereninsuffizienten Vertebraten
zu beobachten ist. Eine erste Studie, die {iber eine Lanthan-
akkumulation insbesondere in Knochen, Leber und Nieren
bei urdmischen Ratten berichtete, litt offensichtlich unter
einer Kontamination der Proben [31]. Eine weitere Arbeit
fand lediglich einen zeitabhdngigen Anstieg der Lanthan-
konzentration in der Leber. Da jedoch die bilidre Exkretion
und die vorgeschaltete lysosomale Speicherung von Lan-
than den natiirlichen Ausscheidungsweg des Elements dar-
stellt, ist die Relevanz dieses Befunds eher gering, zumal
auch bei hoch dosierter und lang andauernder oraler Expo-
sition keine histologischen Verdnderungen und insbeson-
dere keine Fibrose festgestellt werden konnten [32].
Lanthan scheint ferner keinen Effekt auf die ossdre Remo-
dellierung zu haben. Zwar kann mit hohen Lanthan-Dosen
im Tierexperiment eine Osteomalazie hervorgerufen werden,
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diese ist jedoch Folge der Phosphatdepletion, und sie kann
durch gleichzeitige Phosphatergdnzung vermieden werden
[33]. Dieses Phdnomen kann tierexperimentell auch mit
Sevelamer erzielt werden [34]. Radiologische Mikrofluores-
zenzstudien ergaben zudem keinen Hinweis auf eine Mine-
ralisationshemmung durch Lanthan. Diese Befunde stehen
im Gegensatz zur Toxizitdt von Aluminium, dessen molarer
Anteil 1% in Hydroxyapatit erreicht und das somit 1 von
15 Calciumatomen ersetzen kann und zur Mineralisations-
hemmung fiihrt [35, 36].

Klinische Daten

Die priklinischen Daten zur Wirkung, zum Fehlen einer
relevanten Akkumulation und Toxizitdt konnten mittler-
weile durch Phase-I-, Phase-II- und Phase-III-Studien besta-
tigt werden. Mittlerweile liegen insbesondere mehrjihrige
Phase-IlI-Studien zu den Endpunkten Kontrolle des Serum-
phosphats und Effekte auf die Knochenhistologie vor. In
der tiber 3 Jahre dauernden europdischen Phase-III-Studie
wurde Lanthancarbonat randomisiert mit Calciumcarbonat
verglichen [37]. In unterschiedlichen Dosierungen (750 mg
[11%], 1500 mg [27 %], 2250 mg [30%] und 3000 mg [32 %])
wurde bei 69 % der Patienten eine Kontrolle des Serumphos-
phats und im Mittel bei allen eine substanzielle Abnahme
des Calcium-Phosphat-Produkts von 5,07 mmol?/1> auf
3,2 mmol?/1? erzielt. Unter Lanthan-Gabe kam es zu einer
deutlichen Reduktion von hyperkalzdmischen Episoden
(2,7% verglichen mit 20,2% unter calciumhaltigen Phos-
phatbindern) mit einer Tendenz zur Normalisierung von
Parathormon-Konzentrationen, die sich zuvor entweder
oberhalb oder unterhalb des Zielkorridors befanden. Es kam
zu einem geringen Anstieg der Lanthan-Plasmakonzentra-
tionen mit frither Plateaubildung ohne Hinweise auf wei-
tergehende Akkumulation. Die Vertraglichkeit war sehr gut
mit einer niedrigen Rate an gastrointestinalen Beschwer-
den und ohne Hinweise auf Hepato- oder Neurotoxizitét.
Im Ergebnis kann festgestellt werden, dass bei verbesserter
Phosphatbindereffektivitit die Stoffzufuhr von Lanthan
etwa die Hilfte bis ein Drittel im Vergleich zu elementarem
Calcium betrigt. Ahnlich sind die 2-Jahres-Daten der ameri-
kanischen Phase-III-Studie [38]. Gegeniiber einer ,,Standard-
Phosphatbinder-Therapie“ zeigte sich mit Lanthancarbonat
eine deutlich bessere Kontrolle des Serumphosphats, ein
Abfall des Calcium-Phosphat-Produkts, des Serumcalciums
und eine (erwiinschte) Normalisierung des intakten Serum-
PTH. Auch hier war die Vertriglichkeit gut ohne H-inweis
auf Transaminasen-Erh6hung, anderweitige Lebertoxizitit
oder eine Neurotoxizitit. Knochenhistologische Daten sind
bisher aus dieser Studie nur in Abstractform publiziert wor-
den und ergaben keinen Hinweis auf eine Osteotoxizitit.
Eine prospektive Evaluierung der kognitiven Funktionen
von 360 Dialysepatienten, die iiber einen Zweijahreszeit-
raum mit Lanthancarbonat vs. einer lanthanfreien Phos-
phatbinder-Therapie behandelt wurden, zeigte ebenfalls
keine neurotoxische Wirkung von Lanthancarbonat [39].
Eine Abnahme der kognitiven Funktion wurde in beiden
Behandlungsgruppen beobachtet. Die Verschlechterung
der kognitiven Funktionen unterschied sich jedoch nicht
zwischen den Behandlungsgruppen. Bei einem Parameter
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Tab. 5. Lanthancarbonat: Einnahmehinweise

Serum-PO, Tagesdosis
mmol/I| mg La (initial)
>18-<24 750
>24->29 1500
>2,9 2250

Auftitration alle 2-3 Wochen

Einnahmevorschrift: fiir Fosrenol® Kautabletten:
Einnahme zu oder unmittelbar nach den Mahlzeiten

Indikationsbeschrankung: Schwere Lebererkrankungen (fehlende Studien-
daten)

(Numeric Working Memory) ergab sich sogar ein Vorteil fiir
die Gruppe mit Lanthancarbonat.

Knochenhistologische Daten, die im vollen Umfang publi-
ziert worden sind, liegen von Freemont aus England und
von De Broe aus Belgien vor [40, 41]. Beide Studien zeigen
libereinstimmend nach mehr als einjihriger Behandlung
mit Lanthancarbonat keine Osteotoxizitdt, sondern eine
Normalisierung der Aktivierungsfrequenz, eine Verbesse-
rung der Mineralisationsverzégerungszeit und einen An-
stieg der Knochenformationsrate. Die Lanthan-Akkumula-
tion im Knochen war minimal, so dass es im Ergebnis unter
dieser Phosphatbinder-Therapie zu einem erwiinschten An-
stieg der ossidren Remodellierungsaktivitit kam, die neben
der reduzierten Calciumzufuhr einen weiteren Beitrag zur
minimalen Hyperkalzdmierate unter diesem Phosphatbin-
der leistet.

Lanthancarbonat ist mittlerweile bei Patienten mit chro-
nischer Niereninsuffizienz, die eine Himodialysebehand-
lungodereine kontinuierliche, ambulante Peritonealdialyse
(CAPD) erhalten, als Phosphatbinder zugelassen (Fosrenol®).
Wichtig ist, dass der Phosphatbinder als Kautablette einge-
nommen werden muss und unmittelbar zu oder nach den
Mahlzeiten und nicht wie Calciumcarbonat vor den Mahl-
zeiten appliziert wird (Tab. 5). Die initiale Tagesdosis orien-
tiert sich am Grad der Hyperphosphatidmie.

Somit stehen neben den konventionellen Phosphatbindern
jetzt mit Sevelamer und Lanthancarbonat zwei calciumfreie
Phosphatbinder ohne wesentliche Toxizitdt zur Verfiigung.
Im Gegensatz zu Sevelamer sind fiir Lanthancarbonat bis-
lang keine Daten iiber eine Wirkung auf die Progression der
vaskuldren Kalzifikation und die kardiovaskuldre Letalitdt
vorgelegt worden. Allerdings scheint Lanthancarbonat der
effizientere Phosphatbinder zu sein, so dass im Hinblick auf
seine niedrigeren Tagestherapiekosten in Zukunft eine sorg-
filtige Kosten-Nutzen-Bewertung der zur Verfiigung stehen-
den Therapieoptionen erfolgen muss (Tab. 6, Tab. 7).

Tab. 6. Lanthancarbonat vs. Sevelamer: Derzeitige Tagestherapiekosten
DDD = Defined daily dose

Praparat  Dosis Preis DDD(WHO) Tagestherapiekosten
[mg] [€] [mg] [€]

Fosrenol® 750 299,05 2250 9,97

Renagel® 800 297,29 6400 13,21



Tab. 7. Synopsis Phosphatbinder

Alumini- Calcium- Lanthan-  Sevela-

umsalz salz carbonat mer
Effizienz +++ ++ +++ ++
Resorption 0,02% Sinis 0,0008 % -
Akkumulation Sia T (@/+) -
Calcium-Phosphat-Produkt 1 - ++ - -
Cholesterolsenkung - - - i
Koronare Kalzifikation | (+) - ? 4
Vitamin-D-Depletion - - - (+)
Azidose = = = +
Kardiovaskulare Letalitat | - - ? +?

7=

Effekt noch nicht eindeutig gesichert

Update on phosphate binders in hemodialysis patients

Hyperphosphatemia is a prevalent condition in the dialysis population and
is associated with excess mortality. Recent practice guidelines suggest to
restrict the amount of calcium supplied with diet and calcium-containing
phosphate binders. Noncalcium-containing phosphate binders such as se-
velamer or lanthanum carbonate may provide reasonable, albeight costly
alternative. Lanthanum carbonate offers excellent control of serum phos-
phate and so far there is no evidence of long-term toxicity. Sevelamer lowers
phosphate and LDL-cholesterol and thus may reduce cardiovascular calcifi-
cation and morbidity by a dual mechanism. However, so far beneficial ef-
fects on cardiovascular endpoints have only been suggested by nonblinded
trials and the largest study has failed to show a superior survival by the use
of sevelamer.

Keywords: Hyperphosphatemia, phosphate binder, sevelamer, lanthanum
carbonate
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Rekurrierende neurokardiogene

Synkopen

Therapeutische Optionen

Sven Jungblut, Hagen Frickmann und Hans Joachim Gilfrich, Frankfurt

Unter den nichtpharmakologischen Therapieformen der rekurrierenden neurokardiogenen
Synkopen sind besonders Orthostase-Training, Relaxations-Therapie und Fliissigkeitssubstitution
Methoden der Wahl. Die Schrittmachertherapie bleibt schweren, therapierefraktaren Fallen vorbe-

halten.

Zu den pharmakologischen Optionen gehért die Behandlung mit ACE-Hemmern, adren-
ergen Agonisten, Anticholinergika, Betablockern, Fludrocortison und selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI). Therapeutische Ansétze gibt es ferner mit Clonazepam,
Methylphenidat, Theophyllin und Disopyramid.

Fazit: Bei neurokardiogenen Synkopen ist eine maBvolle Therapie unter besonderer Betonung
nichtpharmakologischer, nichtinvasiver Optionen angezeigt.

Arzneimitteltherapie 2007,25:298-303.

Obwohl die meisten Patienten mit vasovagalen oder neu-
rokardiogenen Symptomen keine spezifische Therapie be-
notigen, wird bei Komplikationen wie hiufigen Anfillen,
die mit Traumen und Unféllen verbunden sind, oder bei
gelegentlich auftretenden schweren kardioinhibitorischen
Reaktionsmustern doch eine Behandlung nétig.

Allein Diagnosestellung und Beratung fithren bei Patienten
mit Synkopenanamnese zu einer signifikanten Abnahme
der Frequenz dieser Ereignisse. Zusitzlich werden verschie-
dene Medikamente, die den verschiedenen Ansatzpunkten
des neurokardiogenen Reflexes Rechnung tragen, einge-
setzt.

Die Behandlung der vasovagalen oder neurokardiogenen
Synkopen beinhaltet eine erhdhte Kochsalzaufnahme sowie
verschiedene pharmakotherapeutische Ansétze, von denen
die meisten noch nicht abschlieRend untersucht sind. Die
Evidenzlage der verschiedenen pharmakologischen Thera-
pieoptionen ist generell schwach.

Alternativ kann bei Patienten mit neurokardiogenen Synko-
pen, die sich einer Pharmakotherapie gegeniiber als refrak-
tir erweisen, sowie bei Patienten mit schwerer kardioinhi-
bitorischer Hypotension ein Herzschrittmacher eingesetzt
werden. Die Auswahl des Behandlungsplans sollte individu-
ell unter Beriicksichtigung von Anamnese, klinischen Be-
sonderheiten und Priferenzen sowie den Ergebnissen der
Kipptisch-Analyse durchgefiihrt werden.

Therapeutische Strategien, die auf der Grundlage einer
Wirkung bei der Unterdriickung von Synkopen in der
Kipptisch-Untersuchung gewdhlt wurden, kénnen die Sym-
ptome im weiteren Verlauf generell besser unterdriicken
als die Standardtherapie [1].
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Pathophysiologie der neurokardiogenen
Synkope

Durch den Einsatz des Kipptischs hat das Verstidndnis fiir die
pathophysiologischen Grundlagen der neurokardiogenen
Synkope stark zugenommen. Mogliche Differenzialdiagno-
sen beinhalten orthostatische Synkopen, Hypovolimie,
medikamentdse Induktion sowie primdre und sekundire
autonome Stérungen.

Neurokardiogene Synkopen, auch als neural vermittelte
Hypotension, vasovagale Synkope oder vasodepressorische
Synkope bezeichnet, reprisentieren den hiufigsten Synko-
pentyp. Auch Carotissinussyndrom, Postmiktionssynkope,
Defdkationssynkope, Hustensynkope und andere neural
vermittelte Reflexsynkopen gehoéren in diesen Formen-
kreis. Die neurokardiogene Synkope tritt fiir gewohnlich
bei Patienten ohne zugrunde liegende Herzkrankheit auf,
beteiligt sich aber auch nicht selten am Synkopenmecha-
nismus von Patienten, die an einer obstruktiven oder ar-
rhythmischen Ursache hypotensiver Entgleisungen leiden.
Das vasovagale Ereignis wird durch eine transiente, starke
Hypotension verursacht, die meist mit einer inadiqua-
ten Bradykardie einhergeht. Diese Reaktion wird durch
einen komplexen autonomen Reflex gesteuert. Die Patho-
physiologie ist komplex und noch nicht voéllig verstanden.
Patienten, die an neurokardiogenen Synkopen leiden, sind

Dr. med. Sven Jungblut, Dr. med. Hagen Frickmann, Medizinische Klinik, St. Katharinen
Krankenhaus, Seckbacher LandstraBe 65, 60389 Frankfurt/Main

Prof. Dr. Hans Joachim Gilfrich, Medizinische Klinik, St. Katharinen Krankenhaus, Seck-
bacher LandstraBe 65, 60389 Frankfurt/Main, E-Mail: j.gilfrich@web.de
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Abb. 1. Pathophysiologie der neurokardiogenen Synkope

nicht in der Lage, die adaptiven neurokardiovaskuldren
Reizantworten zu generieren, die fiir andauerndes Stehen
in aufrechter Position nétig sind. Diese Patienten tendieren
zu einer moderaten Reduktion des zentralen Blutvolumens,
die durch die aufrechte Position verstirkt wird (Abb. 1).
Neurokardiogene Synkopen werden héiufig bei Patienten
beobachtet, die sympatholytische und vasodilatierende Me-
dikamente wegen eines Bluthochdrucks einnehmen, bei
dlteren, auf Tranquilizer eingestellten Patienten sowie bei
Patienten mit Andmie oder mit transienten Reduktionen
des Blutvolumens, wie sie nach forcierter Diurese oder Blut-
spende auftreten. Der klassischen synkopalen Episode geht
oft eine bestimmte Konstellation von Prodromalsymptomen
einige Sekunden vor dem Ereignis voraus. Dazu kénnen
Ubelkeit, Kopfschmerzen, Schwindel, Brustschmerzen, Pal-
pitationen, Dyspnoe und Pardsthesien gehoren [1, 2].

Nichtmedikamentose nichtinvasive
Therapieformen

Selbstédndiges Orthostase-Training ist geeignet, die Symptome
von Patienten mit neurokardiogenen Synkopen deutlich zu
verbessern. Kipptisch-induzierte Synkopen kénnen dadurch
reduziert, spontane Synkopen nahezu vermieden werden.
Ein- bis zweimaliges tigliches Training in Form von auf-
rechtem Stehen an der Wand iiber 30 bis 40 Minuten findet
als Option zur Priavention neurokardiogener Synkopen bei
den Patienten eine gute Akzeptanz. Als effektive, sichere
und gut akzeptierte Therapieoption sollte es in Erwigung
gezogen werden.

Kipptisch-Training ist nicht zuletzt aufgrund mangelnder
Compliance wenig effektiv in der Reduktion positiver Kipp-
tisch-Befunde bei Patienten mit neurokardiogenen Synko-
pen und sollte aus diesem Grunde nur hoch motivierten
Patienten als Therapieoption nahe gelegt werden.
Biofeedback-assistierte Relaxationstherapien, bestehend aus Elek-
tromyographie und thermalem Biofeedback, autogener and
progressiver Relaxation sowie symptomspezifischen Emp-
fehlungen, sind zwar kompliziert, jedoch bei Patienten mit
neurokardiogenen Synkopen geeignet, Kopfschmerzindex
und Bewusstlosigkeit zu reduzieren.

Das Uberkreuzen der Beine im Stehen verhindert das Blutpoo-
ling in den Beinen und im Abdomen. Zu Symptombeginn
der neurokardiogenen Synkope kann es dazu beitragen, die
synkopale Reizantwort zu kupieren. Durch Uberkreuzen
der Beine im Stehen kann eine Erhéhung des kardialen Out-
puts und des arteriellen Mitteldrucks erzielt werden. Ein
dhnlicher Effekt ist durch isometrische Armkontraktionen
zu erreichen. Ferner ist es moglich, durch eine kontrollierte
Reproduktion der Symptome und psychophysisches Trai-
ning der Patienten im Sinne einer Vermeidung auslosender

MT
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Situationen sowie einer Erkennung von Frithsymptomen
und durch eine Reaktion mit Einnahme der Trendelenburg-
position vergleichbare klinische Verbesserungen bei neuro-
kardiogenen Synkopen zu erreichen, wie dies durch empi-
rische medikamentdse Therapieformen moglich ist [3].
Volumensubstitution steigert die Toleranz gegeniiber der auf-
recht stehenden Position. Dieser Effekt der Fliissigkeit wird
durch eine Zunahme des peripheren Gefif3widerstands ver-
mittelt. Es konnte in einer randomisierten Studie mit gesun-
den Freiwilligen im Rahmen der Kipptisch-Untersuchung
gezeigt werden, dass einfache orale Wasseraufnahme eine ef-
fektive Prophylaxe gegen vasovagale Reaktionen darstellt.
Die Reaktion auf intravenose Fliissigkeitsboli wihrend der
Kipptisch-Untersuchung hat einen hohen positiven, jedoch
geringen negativen pradiktiven Wert fiir die Wirksamkeit
dieses Therapieansatzes.

Weitere Moglichkeiten zur Erh6hung des Fliissigkeitsvolu-
mens bei Synkopenpatienten bestehen in der Applikation von
Salztabletten und elektrolythaltigen Losungen. Chronisch kann
eine Volumenerhohung durch eine erhohte Salz- und Was-
serzufuhr in Kombination mit Fludrocortison erreicht wer-
den [4].

ACE-Hemmer

Es wird angenommen, dass ein dramatischer Anstieg der
Catecholamin-Spiegel im Blut insbesondere bei dlteren Pa-
tienten einen wesentlichen Trigger neurokardiogener Syn-
kopen reprisentiert. Durch ACE-Hemmer kann die Bereit-
schaft des Herzens zur hyperkontraktilen Reaktion durch
Unterdriickung der Catecholamin-Freisetzung reduziert
werden. Auf diese Weise kommt den ACE-Hemmern eine
protektive Funktion bei der Vermeidung neurokardiogener
Synkopen zu. In zwei randomisierten, doppelblinden Stu-
dien von Zeng et al. konnte gezeigt werden, dass Enalapril
(z.B. Corvo®, Benalapril®, Enahexal®, Enadura®, Jutaxan®,
Enalapril ratiopharm®, Xanef®, Pres®) neurokardiogenen
Synkopen effektiv vorbeugen kann. Insbesondere sind ACE-
Hemmer bei Patienten mit neurokardiogenen Synkopen ge-
eignet, in der Kipptisch-Untersuchung einen Catecholamin-
Anstieg im Blut sowie synkopale Ereignisse zu verhindern.
Auch im weiteren Verlauf konnten synkopale Ereignisse
dauerhaft deutlich reduziert werden. Als Wirkungsprinzip
wird eine Hemmung der Sympathikus-Aktivierung sowie
des peripheren hypotensiven Effekts angenommen.
Wichtige unerwiinschte Wirkungen der ACE-Hemmer
sind Exanthem, akutes Nierenversagen, Haarausfall, Reiz-
husten, Kopfschmerzen, angioneurotisches Odem, Hypona-
tridmie, Hyperkalidmie, Urtikaria, Blutbildverdnderungen
und Hypotonie [5].

Adrenerge Agonisten

In einer prospektiven, nicht randomisierten Studie von
Kaufmann et al. konnte gezeigt werden, dass der alpha-
adrenerge Agonist Midodrin (z.B. Gutron®) geeignet ist, bei
Patienten mit rekurrierenden Synkopen fiir Symptomfrei-
heit zu sorgen oder wenigstens die Symptome zu reduzie-
ren. Midodrin scheint bei Patienten mit rekurrierenden
neurokardiogenen Synkopen, die sich gegeniiber anderen
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Therapieformen wie etwa pharmakologischen Interven-
tionen mit Beta-Rezeptorenblockern, Ephedrin, Theophyl-
lin, Disopyramid, Fludrocortison und Sertralin als refraktar
erweisen, zu wirken. Einer randomisierten, doppelblind
durchgefiihrten Studie zufolge verbessert Midodrin die
Orthostasetoleranz von Patienten mit neural vermittelten
Synkopen im Kipptisch-Test signifikant [6].

Eine vermutete Wirkungsweise des Alpha/Beta-Agonisten
Etilefrin (z.B. Effortil®, Cardanat®, Thomasin®, Etilefrin ra-
tiopharm®) bei der Vermeidung vasovagaler Synkopen be-
steht in der Reduzierung des vendsen Poolings und/oder in
der Gegenregulation reflektorischer arterieller Vasodila-
tation. In einer randomisierten, doppelblind und Plazebo-
kontrolliert durchgefiihrten Untersuchung im Rahmen der
»Vasovagal Syncope International Study”“ konnte allerdings
gezeigt werden, dass Etilefrin Plazebo bei der Privention
vasovagaler Synkopen im Kipptisch-Test nicht iberlegen ist
[7].

Die wichtigsten unerwiinschten Wirkungen von Midodrin
und Etilefrin sind Rhythmusstérungen, Hyperglykidmie,
hypertone Reaktionen und Angina pectoris [6, 7|.

In einer prospektiven, mit Kontrollprobanden gleichen Al-
ters durchgefiihrten Studie lief§ sich demonstrieren, dass
der Alpha-2-Antagonist Yohimbin (z.B. Pluriviron Mono®,
Yocon Glenwood®, Yohimbin-Spiegel®) geeignet ist, bei Pa-
tienten mit rekurrierenden neurokardiogenen Synkopen
die Symptomatik in der Kipptisch-Untersuchung zu verbes-
sern oder fiir Symptomfreiheit zu sorgen. Unerwiinschte
Wirkungen von Yohimbin sind beispielsweise Erregungs-
zustdnde und Tremor [8].

Eine andere randomisierte, doppelblind durchgefiihrte
Studie, in der Metoprolol und Clonidin in der Behandlung
maligner vasovagaler Synkopen verglichen wurden, zeigte
einen deutlich héheren Nutzen der Patienten durch den
Betablocker Metoprolol. Dennoch wurden hier positive Aus-
wirkungen von Clonidin (z.B. Clonidin ratiopharm®, Cata-
presan®, Haemiton®, Clonistada®) auf die Zeitdauer bis zur
Synkope am Kipptisch sowie die Schwere der Hypotension
beschrieben. Die wichtigsten unerwiinschten Wirkungen
von Clonidin sind Bradykardie, AV-Block, Mundtrockenheit
und Sedierung [9].

Anticholinergika/Parasympatholytika

Der cholinerge Schenkel ist im efferenten Teil des neuro-
kardiogenen Reflexes von Bedeutung. Das Anticholinergi-
kum Propanthelin (derzeit keine Zulassung) erwies sich in
einer prospektiven, nicht randomisierten Studie als eine
hochwirksame Substanz zur Pridvention der neurokardio-
genen Synkope. Sowohl minimale Herzfrequenz als auch
minimaler arterieller Mitteldruck wéahrend der Kipptisch-
Untersuchung wurden bei Applikation dieser Substanz
erhoht, die Zahl der Priasynkopen und Synkopen wurde
signifikant vermindert. Die Wirksamkeit von Propanthe-
linbromid ist ein Beweis fiir die Bedeutung der direkten
cholinergen Kontrolle des GefiRRtonus in der Pathophysio-
logie der neurokardiogenen Synkope [10].

Die intravenose Atropin-Applikation zeigte in einer prospek-
tiven, einfach verblindeten, randomisierten, Plazebo-kon-
trollierten Studie positive Auswirkungen auf die gestorte
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Himodynamik wihrend der Kipptisch-Untersuchung bei
vasovagalen Synkopen. Atropin kann diese signifikant hiu-
figer unterdriicken als Plazebo-Applikation. Die Substanz
zeigt ihre maximale Wirksamkeit bei der kardioinhibito-
rischen Form des vasovagalen Reflexes, wihrend sie bei der
vasodepressorischen Form nur eingeschriankt wirksam ist
[11].

Die wichtigsten Nebenwirkungen der Parasympatholytika
sind Tachykardie, reduzierte Schweifldriisensekretion,
Unruhe, Miktionsstérungen, Mundtrockenheit, Halluzina-
tionen, Akkommodationsstorungen und Glaukomanfille
[10, 11].

Beta-Rezeptorenblocker

Eine abnorme Alteration der beta-adrenergen Transmission
ist vermutlich an der Pathogenese der neurokardiogenen
Synkope beteiligt. Eine der Wirkungsweisen von Metopro-
lol (z.B. Azumetop®, Beloc-Zok®, Lopresor®, Beloc®, Meto-
prolol ratiopharm®, Methohexal®, Prelis®) besteht in einer
schnellen Reduktion der Barorezeptorempfindlichkeit bei
Patienten mit neurokardiogenen Synkopen. Besonders lipo-
phile Beta-Rezeptorenblocker sind geeignet, rekurrierende
Synkopen neurokardiogenen Ursprungs zu verhindern. In-
travenos appliziertes Metoprolol reduziert auch die Synko-
pen-Héufigkeit in der Kipptisch-Untersuchung signifikant.
In der randomisierten, Plazebo-kontrollierten Multicenter-
studie ,,Prevention of syncope trial (POST)“ konnte gezeigt
werden, dass Beta-Rezeptorenblocker — insbesondere Meto-
prolol — bei Patienten mit vasovagalen Synkopen zu einer
etwa 20%igen Risikoreduktion fithren [12].

Die Durchfiihrung von Kipptisch-Untersuchungen unter Es-
molol-Infusion (z.B. Brevibloc®) im elektrophysiologischen
Labor ist geeignet, das Ergebnis der Wirksamkeit einer
oralen Metoprolol-Therapie auf die Kipptisch-Reaktion vor-
herzusagen. Diese Technik kann dazu beitragen, die Indika-
tion zur Metoprolol-Gabe bei neurokardiogenen Synkopen
richtig zu stellen. Auch Patienten, die bei Isoproterenol-In-
fusion (derzeit keine Zulassung) in der Kipptisch-Untersu-
chung synkopieren sowie Patienten im Alter {iber 42 Jahren
zeigen erh6hte Ansprechraten auf chronische Beta-Rezep-
torenblocker-Therapie zur Synkopen-Pravention [13].

Die intravendse Propranolol-Applikation (z.B. Obsidan®,
Dociton®) erweist sich als effektiv in der Privention neu-
rokardiogener Synkopen, die im Rahmen der Kipptisch-
Untersuchung diagnostiziert wurden. Diese Applikations-
form ist ferner geeignet, die Effizienz einer nachfolgenden
oralen Beta-Rezeptorenblocker-Therapie vorauszusagen.
Dies konnte in einer prospektiven Langzeitstudie gezeigt
werden. Die orale Beta-Rezeptorenblocker-Therapie verhin-
dert bei der Mehrheit der Patienten, bei denen intravends
appliziertes Propranolol wirksam ist, ein Rekurrieren der
synkopalen Ereignisse. Die Wahrscheinlichkeit der Synko-
penriickfille ist am geringsten, wenn die Wirksamkeit der
Beta-Rezeptorenblocker-Therapie in der Kipptisch-Untersu-
chung bestitigt werden konnte [14].

Besonders bei Patienten mit neurokardiogener Synkope, die
wihrend der Kipptisch-Untersuchung vor Symptombeginn
sowohl eine Erhohung der Adrenalin-Blutkonzentration als
auch eine Sinustachykardie zeigen, erweist sich die Beta-



Rezeptorenblocker-Therapie als sehr erfolgreich. Besonders
Frequenzinderungen zu Beginn der Synkope sind geeignet,
Responder auf eine anti-beta-adrenerge Pharmakotherapie
zu identifizieren. Die Bedeutung der sympathischen Akti-
vierung als Trigger der Synkope wird durch diese Befunde
bestitigt [15].

Pindolol (z.B. Nonspi®, Durapindol®, Visken®), ein Beta-
Rezeptorenblocker mitintrinsischer sympathomimetischer
Aktivitdt (ISA), zeigte in einer prospektiven, nicht randomi-
sierten Studie eine gute Wirksamkeit auch bei Patienten,
bei denen konventionelle Beta-Rezeptorenblocker-Thera-
pien versagt hatten. Die intrinsische sympathomimetische
Aktivitit dieser Substanz konnte als mogliche Erklirung
dienen [16].

In einer randomisierten, doppelblinden, Plazebo-kontrol-
lierten Studie zur Wirkung von oralem Atenolol (z.B. Ate-
hexal®, Atenolol ratiopharm®, Blocotenol®, Atendol®, Evi-
tocor®, Cuxanorm®, Tenormin®, Falitonsin®) bei Patienten
mit Synkopen unklaren Ursprungs zeigte sich eine signifi-
kante Symptomverbesserung durch diese Substanz [17].
Die wichtigsten unerwiinschten Wirkungen von Beta-
Rezeptorblockern sind Bradykardie, AV-Block, Hypotonie,
periphere Vasokonstriktion, Bronchokonstriktion, redu-
zierte Glykogenolyse und Insulinsekretion, Potenzsto-
rungen und die Maskierung von Hypoglykdmiesymptomen
[12, 16, 17].

Fludrocortison

In einer randomisierten vergleichenden Studie der Thera-
pien mit Atenolol und Fludrocortison (z.B. Astonin H®) bei
padiatrischen neurokardiogenen Synkopen konnte der si-
chere und effiziente Einsatz von Fludrocortison in der Pra-
vention synkopaler Ereignisse gezeigt werden [18].

In einer randomisierten, doppelblinden, Plazebo-kon-
trollierten Studie, in der die Effizienz einer Therapie mit
Fludrocortison und Kochsalz bei Kindern mit Prasynkopen
und Synkopen untersucht wurde, zeigte sich jedoch deut-
lich, dass die Effizienz dieser Therapie bei Kindern iiberwie-
gend dem Plazebo-Effekt zugerechnet werden kann [19].
Die wichtigsten Glucocorticoid-Nebenwirkungen sind dia-
betogene und katabole Stoffwechselentgleisungen, Fett-
stoffwechselstérungen, ulzerogene Wirkungen, Blutbild-
verdnderungen, Hautatrophien, Glaukome, Hypokalidmie,
Hypernatridmie, Alkalose, Kapillarbriichigkeit, Psychosyn-
drome, Immunschwiche, Nebennierenrindenatrophie und
Muskelschwiche [18, 19].

Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI)

Serotoninerge Mechanismen spielen eine wichtige Rolle
bei den Prozessen, die an der Pathophysiologie neurokar-
diogener Synkopen beteiligt sind. In einer doppelblinden,
randomisierten Studie wurde der Effekt des Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmers Paroxetin (z.B. Euplix®, Aroxetin®,
Paroxat®, Oxet®, Seroxat®, Paroxetin ratiopharm®, Tago-
nis®) auf die vasovagale Reaktion bei gesunden Probanden
bei Karotismassage oder geringem Unterdruck (lower body
negative pressure, LBNP) untersucht. Die Untersuchung er-
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folgte unter der Vorstellung, Paroxetin konne neurokardio-
gene Synkopen durch Ddmpfung der Sympathikolyse und
des Vagotonus vermeiden. Paroxetin reduzierte im Rahmen
der Studie zwar die Sensitivitdt der arteriellen Baroreflexe,
konnte jedoch keine LBNP-assoziierten Prisynkopen ver-
meiden. Die Grundlage der Wirksamkeit dieser Substanz
bei Patienten mit neurokardiogen vermittelten Synkopen
konnte mit dieser Versuchsanordnung nicht geklart wer-
den [20].

In einer randomisierten, Plazebo-kontrollierten Studie
konnte gezeigt werden, dass Paroxetin die Symptome jun-
ger Patienten mit vasovagalen Synkopen, die auf die traditio-
nelle Medikation nicht oder mit Unvertriglichkeit reagie-
ren, signifikant verbessern kann. Vergleichbar gute Effekte
zeigten sich auch bei Erwachsenen mit therapierefraktiren
vasovagalen Synkopen in einer randomisierten, Plazebo-
kontrollierten Studie [22].

In einer prospektiven, nicht randomisierten Studie zeigte
der selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer Sertralin
(z.B. Zoloft®, Gladem®) eine WirksamKkeit bei ausgewihlten
Kindern und Jugendlichen mit neurokardiogenen Synko-
pen, die auf andere Therapiemodalititen nicht angespro-
chen oder mit Intoleranz reagiert hatten [21].

Die wichtigsten unerwiinschten Wirkungen der Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer sind Schlafstérungen, Blutdruck-
schwankungen, Schwindel, Unruhe, Potenzstérungen und
Kopfschmerzen [20-22].

Fraglich wirksame Medikamente

In einer prospektiven, nicht randomisierten Studie mit Syn-
kopenpatienten von Kadri et al. konnte gezeigt werden, dass
das Benzodiazepin Clonazepam (z.B. Rivotril®, Antelepsin®)
eine therapeutische Alternative bei therapieresistenten re-
kurrierenden neurokardiogenen Synkopen darstellt. Die
wichtigsten Nebenwirkungen der Benzodiazepine sind
Schlifrigkeit, Miidigkeit, Verwirrtheit, Benommenheit,
antegrade Amnesie, paradoxe Reaktionen, psychische
sowie physische Abhdngigkeit und Atemdepression. [23].
Methylphenidat (z.B. Equasym®, Concerta®, Methylphenidat
Hexal®, Medikinet®, Ritalin®) erméglicht eine potenziell ef-
fektive Behandlung fiir Patienten mit rekurrierenden neuro-
kardiogenen Synkopen, die sich aufandere Therapieformen
als refraktir erwiesen haben. In einer prospektiven, nicht
randomisierten Studie konnten negative Kipptisch-Resul-
tate und Symptomlosigkeit durch diese Substanz bei Synko-
penpatienten erreicht werden, bei denen Therapieversuche
mit Beta-Rezeptorenblockern, Theophyllin, Fludrocortison,
Disopyramid und Serotonin-Wiederaufnahmehemmern ge-
scheitert waren. Die zentral stimulierende und peripher va-
sokonstriktorische Wirkung von Methylphenidat wird fiir
diese Wirkung verantwortlich gemacht. Die wichtigsten
Nebenwirkungen sind Hautausschldge, Schwitzen, Schlaf-
losigkeit, Krampfanfille, Psychosen, Erregungszustinde
und Abhingigkeit [24].

In einer Fallstudie erwies sich Theophyllin (z.B. Afonilum®,
Aerobin®, Euphylong®, Bronchoretard®, Theophyllin
ratiopharm®, Solosin®, Uniphyllin®) als effektiv in der
Behandlung einer Patientin mit therapierefraktiren re-
kurrierenden vasovagalen Synkopen. Die Datenlage zur
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therapeutischen Wertigkeit von Theophyllin bei vasova-
galen Synkopen ist jedoch insgesamt widerspriichlich. Die
wichtigsten Nebenwirkungen sind Erbrechen, Nausea, Ta-
chykardie, Tremor und epileptische Anfille [25].
Wenngleich sich das Klasse-la-Antiarrhythmikum Diso-
pyramid (z.B. Rythmodul®, Norpace S®) in nicht Plazebo-
kontrollierten Studien als effektive Therapie der neural
vermittelten Synkope erwies, konnte dieser Effekt in einer
Plazebo-kontrollierten Studie am Kipptisch nicht repro-
duziert werden. Die intravendse Disopyramid-Applikation
erwies sich als ineffektiv zur Prdvention der neurokardio-
genen Synkope im Rahmen der Kipptisch-Untersuchung.
Auch eine orale Disopyramid-Therapie zeigte keine signifi-
kanten Ergebnisse. Die wichtigsten Nebenwirkungen sind
Schwindel, Verwirrtheit, AV-Block, Blutdruckabfall, Harn-
verhalt, Tachykardie, Akkommodationsstorungen, Obstipa-
tion und Mundtrockenheit [26].

Schrittmachertherapie

Synkopenpatienten, die unter eingeschrinkter Lebensqua-
litdt leiden und sich als resistent gegeniiber pharmako-
logischen Therapieansidtzen erweisen, kommen fiir eine
Schrittmachertherapie in Frage. Wenngleich die Datenlage
nicht eindeutig ist, scheint die klinisch manifeste vaso-
vagale Synkope zu einem gewissen Grad mit Bradykardie
einherzugehen. In prospektiven randomisierten Studien
konnte eine Risikoreduktion neurokardiogen induzierter
synkopaler Ereignisse bei Schrittmachertherapie im Ver-
gleich zu konservativ medikamentoser Therapie gezeigt
werden. Insbesondere Patienten hoheren Alters mit vaso-
vagalen Synkopen, die auf eine intravendse Applikation
von Adenosin-5’-triphosphat (ATP) mit einer Pause der Herz-
aktionen von iiber 10 Sekunden reagieren, haben ein hohes
Risiko einer vagal vermittelten Kardioinhibition. Solche
Patienten mit abnormem ATP-Test profitieren von der Im-
plantation eines Zweikammer-Herzschrittmachers. Unter
dieser Therapie zeigen sie auch im weiteren Verlauf weni-
ger Riickfille als eine lediglich iiberwachte Kontrollgrup-
pe. Die ,maligne“ vasovagale Form der neurokardiogenen

Nichtmedikamentése Medikamentdse Herzschrittmacher-
nichtinvasive Therapien therapie
Behandlungsanséatze
Orthostasetraining ACE-Hemmer

Kipptischtraining
Biofeedback-assisitierte
Relaxationstherapien Betablocker
Uberkreuzen der Beine Fludrocortison
Isometrische SSRIs
Armkreuzkontraktionen
Kontrollierte Reproduktion
der Symptomatik
Psychophysisches Training

Adrenerge Agonisten
Anticholinergika

Therapieversuche mit

Trendelenburgposition bei Clonazepam

Frithsymptomen Methylphenidat Spezielle Algorithmen,
Volumen- und Theophyllin z.B. ,Rate-drop-response
Elektrolytsubstitution Disopyramid (RDR)", ,Thera DR"

Abb. 2. Die drei Saulen der Therapie neurokardiogener Synkopen

Synkope kann unter stirkerer Betonung der vasodepresso-
rischen, hypotensiven oder der kardioinhibitorischen, bra-
dykarden Komponenten ablaufen. Spezielle Schrittmacher-
algorithmen, die zum Beispiel ,,Rate-drop-response (RDR)*
oder ,Thera DR genannt werden, tragen dazu bei, bei der
Schrittmachertherapie der jeweiligen Synkopenform Rech-
nung zu tragen [27].

Fazit

In der Consensus Development Conference von 1999 wur-
den Betablocker, Fludrocortison und Midodrin fiir die
Behandlung vasovagaler Synkopen vorgeschlagen. Eine
permanente Herzschrittmachertherapie sei Patienten mit
vasovagalen Synkopen vorbehalten, die sich pharmakolo-
gischen Therapieansdtzen gegeniiber als resistent erwiesen
hitten [28|.

Mit Ausnahme des Carotissinussyndroms, bei dem die
Schrittmachertherapie gute Erfolge zeigt, verschiebt sich
die Therapiestrategie bei neurokardiogenen Synkopen
von ehemals alleiniger Pharmakotherapie zu verstirkter
Betonung der Aufklarung des Patienten und der nichtphar-

Tab. 1. Représentative Wirkstoffe und ihre in den Studien verwendeten Dosierungen

Substanzgruppe Représentativer Vertreter (INN)
ACE-Hemmer Enalapril
Adrenerge Agonisten Midodrin

Etilefrin

Anticholinergika Propanthelin
Beta-Rezeptorblocker

Antidiuretika und Kochsalz Fludrocortison

Kochsalz
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer Paroxetin

Sertralin
Benzodiazepine Clonazepam

Psychoanaleptika Methylphenidat

Methylxanthine Theophyllin

Klasse-la-Antiarrhythmika Disopyramid
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Metoprolol (bzw. Metoprololaquivalent)

In Studien verwendete Dosierungen

10 mg/Tag [5]

5 mg/Tag [6]

75 mg/Tag [9]

Circa 60 mg/Tag [10]

2-mal 25 mg/Tag [12]

0,1 mg/Tag [19]

1 g/Tag [19]

20 mg/Tag [20, 22]

50 mg/Tag [21]

0,5 mg/Tag initial, dann titrieren [23]
3-mal 10 mg/Tag [24]

10 mg/| Serumkonzentration [25]
800 mg/Tag [26]



Stufe 1
Nichtmedikamentose nichtinvasive Therapieansétze oder bloRe Beratung
als Initialtherapie

v

Stufe 2
Medikamentdse Therapien als Ergédnzung zu Stufe 1,
Midodrin und Betablocker als Mittel der ersten Wahl

v

Stufe 3
Herzschrittmachertherapie bei schweren therapierefraktaren Fallen von
neurokardiogenen Synkopen

Abb. 3. ,Stufenschema" der Therapie neurokardiogener Synkopen

makologischen Therapie. Initial sollte der Patient dahinge-
hend beraten werden, dass er lernt, auf die Prodromalzei-
chen zu achten und Triggerfaktoren zu vermeiden. Wichtig
sind ebenfalls eine Volumensteigerung durch Salztabletten
oder elektrolythaltige Getrinke sowie eine Unterweisung
des Patienten in isometrischen Armkontraktionen oder im
Ubereinanderschlagen der Beine, um durch zentrale Volu-
menerhohung sich anbahnende Synkopen zu vermeiden.
Dariiber hinaus kommt das Kipptisch-Training in Frage.
Sollten diese Interventionsmoglichkeiten nicht greifen, soll
der Einstieg in die Pharmakotherapie begonnen werden,
wobei Midodrin und nichtselektive Betablocker als Mittel
der ersten Wahl gelten. In den meisten Féllen von neurokar-
diogenen Synkopen sollte die permanente Herzschrittma-
chertherapie alten Patienten mit signifikanter Bradykardie
oder Asystolie wihrend der Synkope vorbehalten bleiben,
falls alle anderen therapeutischen Méglichkeiten versagen
(Abb. 2, Tab. 1) [3].

Allgemein kann festgehalten werden, dass beim einzelnen
Synkopenpatienten Therapiestrategien, die wihrend der
Kipptisch-Untersuchung die Symptomatik bessern, auch
wihrend der Folgezeit Riickfille besser vermeiden konnen.
Dabei ist, in Abhidngigkeit von der Schwere der Sympto-
matik, ein maldvolles Therapieregime zu bevorzugen (3],
(Abb. 3).

Therapeutic options in cases of recurrent neurocardiogenic
syncopes

This paper describes non-pharmacological and pharmacological therapeutic
options concerning the treatment of neurocardiogenic syncopes. Therapies
of choice for the non-pharmacological treatment are especially orthostatic
training, relaxation therapy and substitution of volume. Cardiac pacing
remains restricted for patients suffering from severe forms being refractory
to therapy.

Applications of ACE inhibitors, adrenergic drugs, anticholinergic drugs,
beta blockers, fludrocortisone and selective serotonin reuptake inhibitors
are differentiated among the pharmacological options. Therapeutic trials
using clonazepame, methylphenidate, theophylline and disopyramide are
mentioned.

In summary, a mild therapy stressing non-pharmacological, non-invasive
options is preferably indicated for the therapy of neurocardiogenic syn-
copes.

Keywords: Neurocardiogenic syncope, therapy
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Fehlkonnektion eines Perfusors an einen
ZVK statt an einen Periduralanasthesie-
Katheter

Marcus Rall, Jérg Zieger, Eric Stricker, Silke Reddersen, Patricia Hirsch und Peter Dieckmann,

Tiibingen

Der Fall

Ein Perfusor mit einer Mischung aus
Lokalandsthetikum und Opioid fiir die
postoperative Analgesie iiber einen
Periduralkatheter (PDK) auf Normal-
station wurde dort versehentlich an
den zentralen Venenkatheter (ZVK) des
Patienten statt an den PDK angeschlos-
sen. Bevor der Fehler durch Abklingen
der analgetischen Wirkung bemerkt
werden konnte, waren bereits etwa
10 ml der Losung ungewollt intrave-
nos verabreicht worden. Nach Erken-
nen der Fehlkonnektion wurde der
Perfusor umgehend wieder an den PDK
angeschlossen und der Patient im wei-
teren Verlauf engmaschig iiberwacht.
Komplikationen traten in diesem Fall
nicht ein.

Eine derartige Verwechslung kann po-
tenziell lebensbedrohlich sein, da gro-
Rere Mengen intravengs verabreichten
Lokalandsthestikums sowohl zerebrale
Krampfe als auch schwere Herzrhyth-
musstorungen (durch die Kardiotoxi-
zitit des Medikaments) auslosen kon-
nen.

Mogliche Ursachen
und Begleitfaktoren im
vorliegenden Fall

Da alle dedizierten Schmerzpumpen
im Einsatz waren, wurde ausnahms-
weise ein normaler Perfusor fiir die Pe-
riduralanalgesie verwendet. Aus Sicht
des Meldenden begiinstigte die unge-
wohnliche Nutzung des Perfusors das
Ereignis.
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Da alle Luer-Lock-Konnektoren im
Krankenhaus miteinander kompati-
bel sind und es keine speziellen un-
terschiedlichen Durchmesser oder
Anschliisse fiir die verschiedenen
Applikationswege gibt (z.B. intrave-
nds, peridural, intrathekal), kann es
technisch leicht passieren, dass solche
Fehlkonnektionen aufteten (im Gegen-
satz beispielsweise zu der Verwendung
von medizinischen Gasen, wo alle
Anschliisse genormt unterschiedlich
sind).

Interessant: Beide Enden der Infusions-
leitungen waren mit einem Aufkleber
,Lokalanisthetika-haltig“ gekenn-
zeichnet — was das Ereignis aber offen-
bar nicht verhindert hat. Die Aufmerk-
samkeit und/oder der Wissensstand bei
der Konnektierung der Leitungen und
dem Starten des Perfusors muss also
deutlich eingeschriankt gewesen sein,
da ja auch fiir eine intravenose Appli-
kation hitte gepriift werden miissen,
welches Medikament in welcher Kon-
zentration verabreicht wird

Gedanken zu Analyse und
Praventionsmoglichkeiten

Aspekte Mensch - Technik

- Organisation

M: Aufmerksamkeit/Wissensstand bei
der Konnektion der Leitungen, Ver-
sagen von Markierungen an den Infu-
sionsleitungsenden

T: Identische Konnektoren ermdogli-
chen technisch jede beliebige Fehl-
konnektion von Flissigkeiten zum
und vom Patienten. Die Verwendung
gleichartiger Perfusoren fiir intraveno-

Fallberichte und Wissenswertes zur Arz-
neimitteltherapie aus den Incident Repor-
ting Systemen PaSIS und PaSOS

Die Fallberichte sind dem PaSIS oder PaSOS
entnommen. Die Falle werden nicht in
der Form wiedergegeben, in der die Origi-
nalmeldungen eingingen. Fiir diese Serie
werden die anonymisierten Fallberichte
zusammengefasst und moderiert. Das be-
deutet, dass im Hinblick auf das bessere
Verstandnis einzelne Informationen weg-
gelassen oder hinzugefiigt werden und die
Félle daher vom Originalbericht abweichen
kénnen. Auch die Gedanken zur Analyse
kénnen nicht erschopfend sein und miissen
zum Teil spekulativ bleiben. Das Ziel dieser
Fallvorstellungen ist die Sensibilisierung fiir
mogliche Gefahren im Umgang mit Medi-
kamenten und die Vorstellung von Vor-
schlagen, welche die Gefahren oder deren
Schédigungspotenzial reduzieren kénnen.
Alle Vorschldge missen von jedem Anwen-
der entsprechend kritisch tiberpriift werden.
Uber Anregungen, Kritik und anderes Feed-
back freuen sich die Herausgeber jederzeit.

se und peridurale Medikamentengabe
erhoht dieses Risiko zusdtzlich.

0: Es stehen nicht ausreichend dedi-
zierte Schmerzpumpen zur Verfiigung.
Eine Fihigkeit und Bereitschaft zur Im-

Dr. med. Marcus Rall, Dr. med. Jorg Zieger, Dipl.-Ing.

(FH) Eric Stricker MSc, Dr. med. Silke Reddersen, Pa-
tricia Hirsch (Fachpflegekraft), Dr. phil. Dipl.-Psych.
Peter Dieckmann, Tiibinger Patienten-Sicherheits- und
Simulationszentrum (TiiPASS), Universitdtsklinik fiir
Andsthesiologie und Intensivmedizin, Universitdts-
klinikum Tiibingen, www.tupass.de, Patienten-Sicherheits-
Informations-System, www.pasis.de, Hoppe-Seyler-Str.3,
72076 Tiibingen
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provisation des Personals wird voraus-
gesetzt, obwohl eine Gefihrdung der
Sicherheit damit in Kauf genommen
wird.

In der Routine der Krankenversorgung
wird den potenziellen Risiken bei der
Applikation von Medikamenten sicher
grundsdtzlich nicht ausreichend Rech-
nung getragen. Meist handelt es sich
dabei aber um das zunichst irrever-
sible Zufiihren von stark wirksamen
Substanzen direkt in den Kreislauf
des Patienten. Das Medikament fiir
den Patient in Zimmer 315 kann fiir
den in Zimmer 316 todlich sein — und
umgekehrt. Dasselbe gilt fiir die un-
terschiedlichen Applikationsorte. Auf
vielen Stationen werden aber im Routi-
nebetrieb so viele Medikamente verab-
reicht, dass sich gefihrliche Routinen
ebenso Bahn brechen kénnen wie eine
~Abstumpfung® gegeniiber moglichen
Risiken.

Dass technisch die Konnektion von un-
terschiedlichn Infusions-/Pumpenlei-
tungen beliebig moglich ist, bildet eine
gefdhrliche Fehlerfalle, die jederzeit
zuschnappen kann - gerade auch im
Betrieb auRerhalb der Regelarbeitszeit,
wo weniger Personal verfiigbar ist und
mitunter ungiinstigere Bedingungen
herrschen (z.B. Dunkelheit im Zim-
mer, Miidigkeit und Arbeitsbelastung
des Personals). Dass auf diese Weise

selbst auffillige Markierungen nicht
helfen konnen, ist gerade in der Rou-
tine nicht ungewoéhnlich: Man stumpft
auch gegen hdiufig auftretende Alarm-
zeichen, ,Fihnchen“ an Infusionslei-
tungen und Ahnliches allméihlich ab.
Die zuvor genannten Faktoren wirken
umso stirker, je stirker Arbeitsbelas-
tung, Zeitdruck und die Reduktion der
verfiigharen Ressourcen einwirken.
Diese Aspekte verstirken noch die
Gefahren, die von mangelndem Aus-
bildungsniveau und einer Unkenntnis
der vielfiltigen Schadenspotenziale
ausgehen konnen.

Organisatorisch ist beispielsweise die
»~Zweckentfremdung“voniiblichenPer-
fusoren als Analgesiepumpe kritisch zu
sehen, weil sie das Gefahrenpotenzial
deutlich erh6ht. In anderen Industrien
und Hochsicherheitsbereichen kimen
solche ,Umwidmungen“ mit nicht
vorgesehenen Anwendungen schon
grundsdtzlich nicht in Betracht. Zur
Erhohung der Sicherheit und Minimie-
rung der Auftretenswahrscheinlichkeit
einer moglichen Fehlapplikation von
Medikamenten miisste eine Kranken-
hausabteilung iiber eine ausreichende
Anzahl geeigneter Gerdte verfiigen
oder - z.B. kurzfristig oder fiir Ausfille
am Wochenende - bestimmte Gerite
von anderen Abteilungen leihen oder
anmieten.

Die technische Konnektions-Kompa-
tibilitit aller Flissigkeitsleitungen im
Krankenhaus sollte verdndert werden.
Hier gibt es bereits Bestrebungen in-
nerhalb der Fachorganisationen und
der Industrie. Alle Mitarbeiter sollten
sich immer wieder das enorme Scha-
denspotenzial durch falsch verabreich-
te Medikamente klar machen. Insbe-
sondere in komplexen Arbeitsfeldern,
zu denen der Betrieb im Krankenhaus,
gerade auch in Bereichen wie z.B. der
Intensivstation, gehort, sollte die Appli-
kation von Medikamenten an ausgebil-
detes, wiederholt geschultes und mit
dem Betrieb von Gerdten vertrautes
Personal delegiert werden. Technisch
sollten die Umgebungsbedingungen
optimiert werden (Lichtverhiltnisse,
libersichtlich verlegte Infusionslei-
tungen) und nur dedizierte Pumpen
zum Einsatz kommen. Auch die Patien-
ten sollten immer in ihre medikamen-
tose Therapie eingebunden werden,
damit die , letzte“ Chance besteht, dass
der Patient selbst sagen kann, ,,halt, das
war doch immer da dran“ oder ,,bisher
habe ich doch immer gelbe Tabletten
bekommen®.

—BUcherforum

Innere Medizin - Leitlinien
2007/2008

Zusammenstellung Evidenz-basierter Leitlinien
und Empfehlungen

Von Berthold Block. Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 2007. 409 Seiten, 108 Tabellen. Kar-
toniert 59,95 Euro.

Die Zusammenstellung Evidenz-ba-
sierter Leitlinien und Empfehlungen
ist das Ergebnis einer systematischen
Durchsicht und Zusammenfassung
aktueller Leitlinien zu Diagnostik
und Therapie innerer Erkrankungen.
Hierzu wurden zu sdmtlichen The-
men deutsche Leitlinien und Arbeiten
mit Leitlinien-Charakter ermittelt
wie nationale Versorgungsleitlinien,
Leitlinien, Kommentare zu Leitlinien,
Konsensus- und Positionspapiere

sowie Empfehlungen. Waren keine
deutschen Beitrdge zu ermitteln,
wurde auf europdische und ameri-
kanische Leitlinien zuriickgegriffen,
in Einzelfillen auch auf Leitlinien
anderer Herkunft. Die Arbeiten
wurden iiber Fachgesellschaften, Ver-
bédnde, Gruppen, Leitlinienanbieter
und Suchmaschinen ermittelt. Etwa
350 Leitlinien und entsprechende Ar-
beiten mit einem Gesamtumfang von
knapp 8000 Seiten wurden fiir dieses
Buch ausgewertet. Hierzu wurden
die Leitlinien in ein vorgegebenes,
einheitliches Schema eingebracht,
weil durch diese Neuordnung Les-
barkeit und praktische Anwendung
durch das sich stets wiederholende
Ordnungsprinzip verbessert werden.
Inhalte, aber auch Liicken werden

rasch erfassbar. Folgendes Ordnungs-
prinzip ist der Vorstellung der Leit-
linien zu Grunde gelegt: Indikation
zur Diagnostik, Diagnostik, Differen-
zialdiagnosen, Diagnosesicherung,
Indikation zur Therapie, Therapie.
Hinzufiigungen durch den Autor wur-
den gekennzeichnet.
Im Ergebnis liegt nun eine Ubersicht
liber die aktuellen Empfehlungen zu
Diagnostik und Therapie in der Inne-
ren Medizin vor, die gut lesbar, kon-
densiert und in der Praxis brauchbar
ist. Die Leitlinien sind iibersichtlich
nach Organsystemen gegliedert, so
dass sich der Leser sehr rasch zurecht-
findet. Ein Sachverzeichnis ermog-
licht einen weiteren raschen Zugang
zu den vielfiltigen Informationen.

sh
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Gerd Luippold, Tiibingen

Eine 69-jahrige Patientin wird mit zunehmender Vigilanzminderung und Verschlechterung

des Allgemeinzustands in die internistische Notfallaufnahme eines Krankenhauses gebracht.
Bekannt ist eine schwere Depression, die seit zwei Wochen mit dem selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer Citalopram (20 mg 1-0-0) behandelt wird. Laborchemisch wird eine
schwere Hyponatriamie von 110 mmol/| festgestellt. Die Plasmaosmolalitat ist erniedrigt, wahrend
die Urinosmolalitat mit 410 mosmol/kg im oberen Normbereich liegt. Die Patientin weist keine
Zeichen einer Uberwésserung auf.

Welches therapeutische Vorgehen zum Ausgleich der Hyponatridamie ist sinnvoll?
Mit welchen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen ist bei selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI) zu rechnen?
Welche Medikamente kdnnen eine Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion (SIADH)

verursachen?

Unter der Verdachtsdiagnose eines
SIADH wurde eine Fliissigkeitsrestrik-
tion mit vorsichtiger Diuretika-Gabe
(Furosemid [Lasix®] 20 mg 1-0-0) sowie
die Substitution des Natriumdefizits
mit 0,9%-iger NaCl-Lésung vorgenom-
men. Alternativ wird gerade beim
SIADH die kontrollierte Infusion von
hypertoner Kochsalzlésung empfoh-
len. Die Korrektur des Serum-Natrium-
werts sollte langsam erfolgen und
sollte um maximal 10 mmol/l pro Tag
angehoben werden (Gefahr der ponti-
nen Myelinolyse). Differenzialdiagnos-
tisch konnten paraneoplastische oder
pulmonale Grunderkrankungen, Sto-
rungen des ZNS oder eine Hypothyre-
ose ausgeschlossen werden. Ursidchlich
fiir das SIADH erschien die kiirzlich be-
gonnene Medikation mit Citalopram,
die umgehend abgesetzt wurde.

Citalopram (z.B. Cipramil®) gehort wie
zum Beispiel Paroxetin (z.B. Seroxat®,
Tagonis®), Sertralin (z.B. Gladem®)
und Fluoxetin (z.B. Fluctin®) zur Sub-

Tipp zum Weiterlesen in dieser Ausgabe
Hyponatridmie: Behandlungsfortschritt durch
Vasopressin-V,-Rezeptorantagonisten? Arz-
neimitteltherapie 2007;25:312-3.
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stanzklasse der selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI). Ge-
genwirtig werden die SSRI wegen des
glinstigen Nebenwirkungsprofils hiu-
fig zur Behandlung von Depressionen
eingesetzt [1]. Gegeniiber den frither
weit verbreiteten trizyklischen Anti-
depressiva weisen sie praktisch keine
anticholinergen oder kardiotoxischen
Effekte auf. Sie wirken nicht sedierend
und verursachen in der Regel keine
Gewichtszunahme. Zu Therapiebeginn
sind Ubelkeit und Erbrechen sowie an-
dere gastrointestinale Stérungen wie
Diarrh6 oder Appetitlosigkeit hiufig.
Diese Nebenwirkungen sind iiber eine
Aktivierung der 5-HTj;-Rezeptoren zu
erkldren. Gehduft treten auch Kopf-
schmerzen auf. Seltener wird tiber
Schwindel, Schlafstorungen und Agi-
tiertheit berichtet. Fir die sexuellen
Funktionsstorungen wie Libidoverlust,
Anorgasmie und Impotenz ist ursich-
lich die Aktivierung von 5-HT,s-Rezep-
toren verantwortlich. Intoxikationen
mit SSRI fiihren zum sogenannten
Serotonin-Syndrom, das mit Hyper-
thermie, Ubelkeit, Erbrechen, Ver-
wirrtheit, psychomotorischer Unru-
he, Tremor, Myoklonus und eventuell
Krampfen einher geht [2]. Bei Kindern
und Jugendlichen ist die Anwendung
von SSRI moglicherweise mit Suizid-
gedanken und feindseligem Verhalten
assoziiert. Elektrolytstdrungen kom-
men bei der Behandlung mit SSRI eher
selten vor. Es liegen etwa 30 Kasuis-

tiken iiber schwere Hyponatriimien
unter SSRI vor [3]. Die Inzidenz wird
bei dlteren Patienten mit 4,7/1000 Pa-
tienten pro Jahr angegeben [4].

Die Hyponatridmie (Serum-Natrium-
konzentration <135 mmol/l) ist eine
hédufige Elektrolytstorung. Klinisch
stehen neurologische Symptome wie

Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerz,
Lethargie und Muskelkrimpfe im
Vordergrund. Man  unterscheidet

hypoosmolale, isoosmolale und hyper-
osmolale Formen. Fille mit niedriger
Serumosmolalitit kénnen durch ein
SIADH, das auch Schwartz-Bartter-Syn-
drom genannt wird, hervorgerufen
werden. Kennzeichen des SIADH sind
Wasserretention und Verdiinnungs-
hyponatridmie. Es entsteht durch eine
pathologisch erhéhte ADH-Sekretion.
Das antidiuretische Hormon (ADH)
wird im Hypophysenhinterlappen
ausgeschiittet und bewirkt eine Harn-
konzentrierung durch Aufnahme von
freiem Wasser aus dem Urin in die
distalen Nierentubuli und die Sam-
melrohre. Fiir das SIADH wegweisend
sind eine Hyponatridmie und Hypo-

Prof. Dr. med. Gerd Luippold, Medizinische Fakultdt, Uni-
versitdt Tiibingen,
E-Mail: gerd.luippold@uni-tuebingen.de




Tab. 1. Arzneimittel, die eine Hyponatridmie ausldsen kdnnen

Substanzklassen Vertreter

Opiate
Barbiturate
Antidepressiva
SSRI
Trizyklische Antidepressiva Amitriptylin
Antikonvulsiva
Neuroleptika
Butyrophenone Haloperidol
Phenothiazine Thioridazin
MAO-Inhibitoren
Dopamin-Rezeptoragonisten Bromocriptin

Dopamin-Rezeptorantagonisten  Metoclopramid

Analgetika
Fibrate Clofibrat
Protonenpumpenhemmer Omeprazol

Antiinfektiva Ciprofloxacin

Chemotherapeutika

Exogene Hormon-Zufuhr

osmolalitdt des Serums bei gleichzeitig
hyperosmolalem Urin.

Ausloser fiir ein SIADH koénnen Krebs-
erkrankungen, Lungenerkrankungen,
AIDS, Nebenniereninsuffizienz, akute
Psychosen und mneurologische Sto-
rungen wie Meningitis oder Enzepha-
litis sein. Darliber hinaus kann ein
SIADH durch zahlreiche Arzneimittel
hervorgerufen werden [5, 6]. Die ver-
schiedenen Substanzklassen sind in
Tabelle 1 aufgefiihrt.

Einige Pharmaka wirken tiber eine Sti-
mulation der ADH-Freisetzung (Pheno-

Citalopram, Fluoxetin, Paroxetin

Carbamazepin, Lamotrigin, Oxcarbazepin

Selegilin, Moclobemid

Nichtsteroidale Antirheumatika, Paracetamol

Vincristin, Cisplatin, Cyclophosphamid, Ifosfamid

Vasopressin, Desmopressin, Oxytocin

thiazine, trizyklische Antidepressiva,
Carbamazepin, Clofibrat, Ifosfamid,
Vincristin), andere weisen direkte re-
nale Effekte (Vasopressin, Desmopres-
sin, Oxytocin) oder eine Potenzierung
der ADH-Wirkung auf (Cyclophos-
phamid, NSAR, Paracetamol). Fiir die
SSRI scheint eine Dysregulation der
serotonergen Kontrolle der ADH-Frei-
setzung ursdchlich verantwortlich zu
sein, da Serotonin-synthetisierende
Neuronen auch im Nucleus supraop-
ticus und Nucleus paraventricularis,
dem Ort der Synthese des ADH-Pro-

hormons gefunden wurden. Risiko-
faktoren, die fiir die Entwicklung
eines SIADH préidisponieren, sind
hoheres Alter, weibliches Geschlecht,
niedriges Gewicht, Rauchen, vorbe-
stehende Nierenerkrankungen sowie
eine Komedikation mit Pharmaka, die
zu einer Verminderung der Serum-
Natriumkonzentration fithren (z.B. Di-
uretika oder NSAR).

Zusammengefasst sollte die Verwen-
dung der genannten Medikamente
und insbesondere auch der SSRI bei
entsprechender klinischer Symptoma-
tik an die Komplikation einer Hypo-
natridmie infolge eines SIADH denken
lassen.
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COX-2-Hemmer - Gemcitabin bei
Pankreaskarzinom

Analgetika

Sicherheit von COX-2-Hemmern und NSAR

In einer Studie zum kardiovaskularen Risiko und einer zum Risiko von
Nierenschadigungen mit COX-2-Hemmern zeigten sich erhohte Risiken fiir
Rofecoxib (ehemals Vioxx®), nicht aber fiir Celecoxib (Celebrex®) oder andere
selektive COX-2-Hemmer. Auch fiir das nichtsteroidale Antiphlogistikum
Diclofenac wurden teilweise erhdhte Risiken nachgewiesen.

Metaanalyse zum
kardiovaskuldren Risiko
Hintergrund

Rofecoxib wurde im September 2004
wegen des erhohten kardiovaskulidren
Risikos vom Markt genommen (ehe-
maliger Handelsname Vioxx®). Seit-

Tab. 1. Relatives Risiko fiir kardiovaskulare
Ereignisse mit COX-2-Hemmern und NSAR
[McGettigan, et al.]

Substanz Relatives 95%-Konfi-
Risiko denzintervall
Rofecoxib 1,33 1,00-1,79
bis 25 mg/Tag
Rofecoxib 2,19 1,64-2,91
>25 mg/Tag
Celecoxib 1,06 0,91-1,23
Diclofenac 1,40 1,16-1,70
Naproxen 0,97 0,87-1,07
Piroxicam 1,06 0,70-1,59
Ibuprofen 1,07 0,97-1,18

her wird diskutiert, ob auch andere
Cyclooxygenase-2-(COX-2-)Hemmer
oder sogar alle nichtsteroidalen Anti-
rheumatika (NSAR) das kardiovasku-
lare Risiko erhéhen.

Studiendesign

In einer Metaanalyse sollte das kardio-
vaskulire Risiko von COX-2-Hemmern
und anderen NSAR untersucht werden.
Dazu wurden die kardiovaskulidren Er-
eignisse von 17 Fall-Kontroll- und 6 Ko-
hortenstudien, in denen die Patienten
COX-2-Hemmer, NSAR oder beides er-
halten hatten, ausgewertet.

Ergebnisse

Fiir Rofecoxib bestdtigte sich das er-
hohte kardiovaskulire Risiko (Tab. 1).
Dabei war das Risiko bereits in den
ersten vier Wochen einer Therapie er-
hoht. Fir Diclofenac wurde ebenfalls
ein erhohtes Risiko gefunden, nicht
dagegen fiir Celecoxib, Naproxen, Ibu-
profen und Piroxicam (Tab. 1).

Metaanalyse zum Risiko von
Nierenschiden

Hintergrund

Das nierenschéddigende Potenzial von
COX-2-Hemmern wird immer wieder
diskutiert. In dieser Analyse sollte un-
tersucht werden, ob es Unterschiede
zwischen den einzelnen Substanzen
gibt.

Studiendesign

In einer Metaanalyse auf der Basis von
114 randomisierten, doppelblinden
Studien mit 116094 Teilnehmern wur-
den das nierenschidigende Potenzial
und mogliche Herzrhythmusstorun-
gen bei der Therapie mit verschie-
denen COX-2-Hemmern verglichen.

Ergebnisse

Die Ergebnisse zeigen Unterschiede
zwischen den einzelnen Substanzen
und keinen so genannten Klassen-
effekt. Fir Rofecoxib wurde ein er-
hohtes Risiko fiir eine Nierenschidi-
gung gefunden (Relatives Risiko 1,53;
95%-Konfidenzintervall 1,33-1,76), das
mit steigender Dosierung und Dauer
der Therapie weiter zunahm. AuRer-
dem ergab sich ein erhohtes Risiko fiir
Herzrhythmusstorungen (Tab. 2). Fir
die anderen COX-2-Hemmer ergaben
sich keine erhohten Risiken, teilweise
sogar ein geringeres Risiko (Tab. 2).

Tab. 2. Relatives Risiko (95%-Konfidenzintervall) fiir eine Nierenschadigung und fiir Herzrhythmusstérungen bei Therapie mit COX-2-Hemmern

Nierenschadigung insgesamt*

- Odeme

- Bluthochdruck

- Einschrdnkung der Nierenfunktion

Herzrhythmusstdrungen

*definiert als Auftreten peripherer Odeme, neu aufgetretener oder gestiegener Bluthochdruck oder eine Verschlechterung der Nierenfunktion

Rofecoxib Celecoxib Valdecoxib/
Parecoxib
1,53 (1,33-1,76) 0,97 (0,84-1,12) 1,24 (1,00-1,55)
1,43 (1,23-1,66) 1,09 (0,91-1,31) 1,13 (0,88-1,46)
1,55 (1,29-1,85) 0,83 (0,71-0,97) 1,28 (0,88-1,84)
2,31 (1,05-5,07) 0,61 (0,04-0,94) 1,68 (1,00-2,85)
2,90 (1,07-7,88) 0,84 (0,45-1,57) 0,78 (0,62-1,01)
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Etoricoxib Lumiracoxib
1,05 (0,77-1,44) 1,07 (0,68-1,70)
0,95 (0,68-1,32) 1,31 (0,75-2,31)
1,07 (0,72-1,58) 0,94 (0,42-2,12)
0,59 (0,10-3,32) 0,75(0,17-3,32)
1,16 (0,40-3,38) KA.
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Abb. 1. Arachidonsaurekaskade [nach Mutschler, Arzneimittelwirkungen, Wissenschaftliche Verlagsge-

sellschaft mbH Stuttgart 2001]

COX-1=Cyclooxygenase 1; COX-2=Cylooxygenase 2; PGl,=Prostacyclin; TxA,=Thromboxan A,

Diskussion

Beide Studien zeigen vor allem er-
hohte Risiken fiir Rofecoxib und fiir
Diclofenac. Andere COX-2-Hemmer
und NSAR sind demnach vergleichs-
weise sicher.

Dennoch wird in einem begleitenden
Kommentar diese Aussage angezwei-
felt. Der mogliche Mechanismus des
erhohten Kkardiovaskuldren Risikos
wird hier beschrieben. Eine selektive
Hemmung der Cyclooxygenase 2 redu-
ziert moglicherweise die Synthese von

Pankreaskarzinom

endothelialem Prostacyclin, welches
vasodilatierende und die Thrombozy-
tenfunktion hemmende Eigenschaften
hat. Die Thromboxan-A,-Synthese,
die nur via Cyclooxygenase 1 liuft,
wird dagegen nicht reduziert. Ein Un-
gleichgewicht zwischen Prostacyclin
und Thromboxan A, konnte eine Plitt-
chenaggregation begiinstigen und die
Thromboseneigung erhéhen (Abb. 1).
Dieser Mechanismus wire allen COX-
2-Hemmern gemein. Allerdings ist
Celecoxib im Vergleich zu Rofecoxib

Adjuvante Chemotherapie mit Gemcitabin

Nach der operativen Entfernung eines Pankreaskarzinoms konnte eine
Behandlung mit Gemcitabin verglichen mit der alleinigen Beobachtung der
Patienten das krankheitsfreie Uberleben signifikant verlangern. Die Therapie
mit Gemcitabin, die gut vertraglich war und die Lebensqualitat nicht ver-
schlechterte, scheint derzeit eine Mdglichkeit zu sein, das krankheitsfreie
Uberleben von Patienten mit Pankreaskarzinom zu verlingern.

Mit einer geschitzten Zahl von 232 000
neuen Fillen jahrlich gehort das Pank-
reaskarzinom weltweit zu den hiufigs-
ten Krebserkrankungen. Die aggressive
Tumorerkrankung wird aufgrund feh-
lender frither krankheitsspezifischer
Anzeichen und Symptome meist erst
spit diagnostiziert. Die Letalitdt ist
hoch, die meisten neu diagnostizier-
ten Patienten sterben innerhalb eines
Jahres.

Die operative Entfernung des Tumors ist
derzeit die einzige kurative Behand-
lungsoption, sie kann jedoch zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung aufgrund
der meist fortgeschrittenen Erkran-
kung nur wenigen Patienten ange-
boten werden. Aber selbst nach einer
Operation bleibt die Prognose wegen
einer hohen Riickfallquote schlecht.
Postoperative adjuvante Therapien —
Bestrahlung, Chemotherapie oder

AMT

weniger selektiv, was mogliche Unter-
schiede im kardiovaskulidren Risiko-
profil erkliren kénnte.

Der Kommentator kritisiert auRer-
dem, dass das kardiovaskuldre Risiko
fiir den neuen COX-2-Hemmer Etorico-
xib (Arcoxia®) vor allem im Vergleich
zu Diclofenac ermittelt wurde, fiir das,
wie oben stehende Daten zeigen, eben-
falls ein erhohtes Risiko vorliegt.

Die Kombination von Naproxen mit
einem Protonenpumpenhemmer sei
moglicherweise die sicherste und
zudem kostengiinstigste Alternative
fiir Patienten mit chronischen Schmer-
zen und hohem gastrointestinalen Ri-
siko.

Quellen

McGettigan P, et al. Cardiovascular risk and inhi-
bition of cyclooxygenase. A systematic review
of the observational studies of selective and
nonselective inhibitors of cyclooxygenase 2.
JAMA 2006;296:1633-44.

Zhang, ], et al. Adverse effects of cyclooxyge-
nase 2 inhibitors on renal and arrhythmia
events. Meta-analysis of randomized trials.
JAMA;296:1619-32.

Graham DJ. COX-2 inhibitors, other NSAIDs, and
cardiovascular risk. The seduction of common
sense. JAMA 2006:296:1653-6.

Bettina Martini,
Memmingen

deren Kombination — kénnten deshalb
niitzlich sein. Verschiedene Studien,
die alle Fluorouracil verwendeten, verlie-
fen jedoch ohne groRen Erfolg. Einen
entscheidenden Fortschritt koénnte
moglicherweise der Einsatz von Gemci-
tabin (Gemzar®) - ein difluoriertes Ana-
logon des natiirlich vorkommenden
Nucleosids Desoxycytidin — darstellen.
Gemcitabin zeigte bereits bei vielen
soliden Tumoren, einschlieRlich des
Pankreaskarzinoms, eine signifikante
klinische Aktivitit.

Studienziel und -design

In einer offenen, randomisierten, kont-
rollierten, multizentrischen Phase-III-
Studie CONKO-001 (Charité Onkologie)
wurde bei Patienten, die sich einer
vollstindigen kurativen Resektion des
Pankreaskarzinoms unterzogen hat-
ten, die adjuvante Gabe von Gemcita-
bin mit einer alleinigen Beobachtung
der Patienten verglichen. Die Studie
wurde von Juli 1998 bis Dezember
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Abb. 1. Einfluss der adjuvanten Therapie mit
Gemcitabin auf das krankheitsfreie Uberleben
von Patienten mit Pankreaskarzinom; Ergebnisse
im primaren Endpunkt in den vordefinierten Sub-
gruppen Patienten mit RO- bzw. R1-Resektion

2004 mit ambulanten Patienten an 88
onkologischen Universitits- und stad-
tischen Zentren in Deutschland und
Osterreich durchgefiihrt. Die Studien-
gruppe umfasste 368 Patienten, bei
denen eine moglichst vollstindige Re-
sektion (RO, in iiber 80% der Félle, oder
R1) des Pankreaskarzinoms erfolgt war
und die zuvor keine Bestrahlung oder
Chemotherapie erhalten hatten. Die
Patienten wurden nach einem Ran-
domisierungsschema, das den Resek-
tionsstatus (RO gegeniiber R1), den T-
Status (T1-2 gegeniiber T3-4) und den
Lymphknoten-Status (N- gegeniiber
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N+) berticksichtigte, in zwei Gruppen

eingeteilt:

B Gemcitabin-Gruppe (n = 179): Sechs
Zyklen mit Gemcitabin alle vier Wo-
chen. Jeder Chemotherapiezyklus
setzte sich zusammen aus drei wo-
chentlichen Gemcitabin-Infusionen
(1000 mg/m?), die iiber 30 Minuten
intravends infundiert wurden, ge-
folgt von einer einwdchigen Pause.
Es wurde empfohlen, die Chemo-
therapie zwischen dem Tag 10 und
42 nach der Operation oder der
Wundheilung zu beginnen

m Kontroll-Gruppe (n=175): Keine
postoperative Chemotherapie, aus-
schlieRlich Beobachtung

Als primdrer Studienendpunkt wurde

das krankheitsfreie Uberleben, als

sekundire Studienendpunkte das

Gesamtiiberleben, die Toxizitit der

Therapie sowie die Lebensqualitét de-

finiert.

Ergebnis

Die mediane Anzahl der Chemothera-
piezyklen in der Gemcitabin-Gruppe
betrug sechs. Die adjuvante Chemo-
therapie wurde insgesamt gut vertra-
gen, Grad-3- oder -4-Toxizititen kamen
nur selten vor, ein Unterschied in der
Lebensqualitdt wurde zwischen den bei-
den Studiengruppen nicht gefunden.
Wihrend einer medianen Nachbeob-
achtungsphase von 53 Monaten trat
bei 133 Patienten (74 %) unter Gemcita-
bin und bei 161 Patienten der Kontroll-
Gruppe (92%) die Krebserkrankung
erneut auf. Das mediane krankheitsfreie
Uberleben belief sich in der Gemcitabin-
Gruppe auf 13,4 Monate (95%-Konfi-
denzintervall [95%-KI] 11,4-15,3), im
Vergleich zu 6,9 Monaten in der Kon-
troll-Gruppe (95%-K1 6,1-7,8; p<0,001).
Fiir das geschitzte krankheitsfreie
Uberleben nach drei und fiinf Jahren
ergaben sich fiir die Gemcitabin-The-
rapie Werte von 23,5% und 16,5%, im
Vergleich zu 7,5 % und 5,5 % in der Kon-
troll-Gruppe.

Subgruppenanalysen belegten, dass
die Wirkung von Gemcitabin auf das
krankheitsfreie Uberleben sowohl bei
Patienten mit einer RO-Resektion als
auch einer R1-Resektion des Pankreas-
karzinoms signifikant war (Abb. 1). Im
Gesamtiiberleben wurde kein deutlicher
Unterschied zwischen den beiden Stu-
diengruppen gefunden. Die mediane
Gesamtiiberlebenszeit betrug in der
Gemcitabin-Gruppe 22,1 Monate (95%-
KI18,4-25,8), das geschitzte Uberleben
nach drei und fiinf Jahren 34% bzw.
22,5%. In der Kontroll-Gruppe ergab
sich eine mediane Uberlebenszeit von
20,2 Monaten (95%-KI 17-23,4) sowie
ein geschitztes Uberleben nach drei
und fiinf Jahren von 20,5% und 11,5%
(p = 0,06).

Fazit
Die Ergebnisse der vorliegenden
Studie belegen den Nutzen einer
adjuvanten Chemotherapie mit
Gemcitabin nach einer Resektion
des Pankreaskarzinoms.
Auch andere neuere Untersu-
chungen sprechen dafiir, dass eine
Gemcitabin enthaltende Medika-
tion eine gute Basis fiir eine Erfolg
versprechende Behandlung des
Pankreaskarzinoms sein konnte.
Hierzu zdhlt auch die kombinierte
Anwendung von Gemcitabin und
dem Tyrosinkinase-Inhibitor Erlo-
tinib (siehe Seite 318).
Leider reichen diese Kkleinen
Schritte nicht aus, den Verlauf
dieser aggressiven Krebserkran-
kungen tiefgreifend zu verin-
dern.

Quelle

Oettle H, et al. Adjuvant chemotherapy with gem-
citabine vs. observation in patients undergo-
ing curative-intent resection of pancreatic
cancer. JAMA 2007;297:267-77.

Benson AB. Adjuvant therapy for pancreatic can-
cer. JAMA 2007;297:311-3.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen
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Aus Forschung & Entwicklung

Antihypertonika

Direkter Renin-Hemmer Aliskiren

Der direkte Renin-Hemmer Aliskiren wurde im Marz 2007 als Tekturna® in
den USA zur Behandlung des Bluthochdrucks zugelassen. Aliskiren hemmt
das Enzym Renin und greift damit in das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System ein. Aliskiren kann in Mono- und in Kombinationstherapie einge-
setzt werden. Aktuelle Daten wurden bei einem von Novartis veranstal-
teten Satellitensymposium im Rahmen des 113. Kongresses der Deutschen
Gesellschaft fiir Innere Medizin in Wiesbaden im April 2007 vorgestellt.

Bei der Entstehung von Bluthochdruck
und koronarer Herzerkrankung spielt
das Renin-Angiotensin-System (RAS)
eine wichtige Rolle. Geschwindigkeits-
bestimmender Schritt bei der Akti-
vierung des RAS ist die enzymatische
Konversion von Angiotensinogen zu
Angiotensin I durch das Enzym Renin.
Aus Angiotensin I entsteht mit Hilfe
des Angiotensin-Konversionsenzyms
(ACE) der stirkste physiologische Vaso-
konstriktor Angiotensin II. Angioten-
sin II spielt auch eine zentrale Rolle bei
der Organschidigung. Die Bedeutung
des RAS-Systems konnte durch den er-
folgreichen Einsatz von Arzneimitteln
wie ACE-Hemmern und Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten vielfach bewie-
sen werden.

Schon liber 30 Jahre wurde jedoch nach
einem Hemmer des Enzyms Renin ge-
sucht, da damit das RAS-System am
Anfang der Kaskade gehemmt werden
kann (Abb. 1). Zahlreiche Renin-Hem-
mer wurden synthetisiert und unter-
sucht, beispielsweise H142, Ditekiren,
Enalkiren, Zankiren und Remikiren.
Keiner dieser Wirkstoffe war jedoch
klinisch einsetzbar, teils weil sie nicht
ausreichend oral verfiigbar waren, teils
weil sie zu wenig wirksam waren, eine
zu kurze Halbwertszeit hatten oder zu
hohe Synthesekosten verursachten.
Mit Aliskiren (Tekturna®) (Abb. 2) ist
nun in den USA der erste oral verfiig-
bare Renin-Hemmer zur Mono- und
Kombinationstherapie des Bluthoch-
drucks zugelassen worden. Mit einer
Markteinfithrung in Europa (als
Rasilez®) wird zum Jahreswechsel

2007/2008 gerechnet. Der Zulassungs-
antrag wurde am 21. Juni 2007 positiv
bewertet

Aliskiren ist ein direkter Hemmer
von Renin, die Renin-Plasmaaktivitét
sinkt, dadurch wird die Umwandlung
von Angiotensinogen zu Angiotensin I
gehemmt. Unbekannt ist, ob Aliski-
ren andere Komponenten des RAS wie
das ACE hemmt. Im Gegensatz zur
Behandlung mit ACE-Hemmern und
Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten
kommt es bei der Behandlung mit Alis-
kiren nicht zu einem Anstieg der Plas-
ma-Reninkonzentration (Tab. 1). Die
Plasma-Reninaktivitit in klinischen
Studien wurde um 50 bis 80% verrin-
gert, wobei jedoch keine Dosisabhin-
gigkeit und keine Korrelation mit der
entsprechenden  Blutdrucksenkung
nachgewiesen werden konnte. Durch
die Hemmung der Renin-Aktivitit wer-
den sowohl die Konzentrationen von
Angiotensin I als auch von Angioten-
sin II verringert.

Pharmakokinetik

Aliskiren ist sehr gut wasserléslich
und kann oral eingenommen werden.
Aufgrund der hohen Hydrophilie wird
es jedoch nur sehr schlecht resorbiert
mit einer Bioverfiigbarkeit von etwa
2,5%. Steady-State-Spiegel im Blut sind

Systemisch
Leber
Angiotensinogen
Niere Renin Renales und.
Gewebs-Renin
Angiotensin |
1. Gewebs-ACE
Lunge ACE 2. Proteasen,
z.B. Chymasen
Angiotensin Il
Rezeptor
AT, AT,

Intrazellular

Abb. 1. Renin-Angiotensin-System

innerhalb von 7 bis 8 Tagen erreicht.
Nach oraler Gabe sind maximale Plas-
makonzentrationen innerhalb von 1
bis 3 Stunden erreicht. Wird Aliskiren
zusammen mit einer sehr fettreichen
Mahlzeit eingenommen, sinken die
Fliche unter der Serumkonzentra-
tions-Zeit-Kurve (AUC) und die maxi-
male Plasmakonzentration um 71 und
um 85%. In den Klinischen Studien
wurde Aliskiren ohne direkten Bezug
zur Nahrungsaufnahme eingesetzt.
Etwa ein Viertel der resorbierten Dosis
wird iiber den Urin unveridndert ausge-
schieden. Unbekannt ist, wie viel der
absorbierten Substanz metabolisiert
wird. Das wichtigste Enzym im Aliski-
ren-Metabolismus scheint CYP3A4 zu
sein.

Aliskiren hat eine Halbwertszeit von
etwa 24 Stunden, was eine einmal tig-
liche Gabe erméglicht.

Bei dlteren Patienten und bei Patienten
mit Einschrinkungen der Nierenfunk-
tion werden pharmakokinetische Para-
meter zwar verdndert, eine Anpassung
der Startdosis scheint jedoch nicht er-
forderlich zu sein.

Abb. 2. Aliskiren, oraler Renin-Hemmer zur Senkung eines erhohten Blutdrucks

Arzneimitteltherapie 25. Jahrgang - Heft 8 - 2007 311



AMT

Tab. 1. Wirkungen von ACE-Hemmern, Angiotensin-ll-Rezeptorantagonisten und Renin-Hemmern auf

Parameter des RAS

ACE-Hemmer
Angiotensin-l-Rezeptorantagonisten

Renin-Hemmer

Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Gabe von Irbesartan
verminderte die maximale Plasma-
konzentration von Aliskiren bis zu
50%. Die gleichzeitige Gabe des CSE-
Hemmers Atorvastatin erhohte die
Plasmakonzentration und die AUC des
Renin-Hemmers. Ketoconazol erhdhte
ebenfalls die Plasmakonzentrationen
von Aliskiren.

Aliskiren verdnderte die pharmakoki-
netischen Parameter von Lovastatin,
Digoxin, Valsartan, Amlodipin, Metfor-
min, Celecoxib, Atenolol, Atorvastatin,
Ramipril und Hydrochlorothiazid in
Studien nicht. Die AUC und die maxi-
male Plasmakonzentration von Furo-
semid wurden um 30 bzw. 50 % verrin-
gert.

Klinische Ergebnisse

Die blutdrucksenkenden Wirkungen
von Aliskiren wurden in sechs rando-
misierten, doppelblinden, Plazebo-
kontrollierten acht Wochen dauernden
Studien bei Patienten mit leichter bis
mifig schwerer Hypertonie gezeigt.
Insgesamt wurden in diesen Studien
2730 Patienten mit Aliskiren in Dosie-
rungen von 75 bis 600 mg behandelt,
1231 Patienten erhielten Plazebo. Alis-
kiren fiihrte zu einer dosisabhdngigen
Senkung des Blutdrucks. Deutliche
Wirkungen wurden mit Dosierungen
von 150 bis 300 mg gesehen, die Wir-
kung setzte meist innerhalb der ersten
zwei Wochen der Therapie ein.

In weiteren Studien wurde Aliskiren in
Kombination mit Diuretika, Calcium-
kanalblockern, ACE-Hemmern und
Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten
untersucht. In der Regel wurde durch
eine Kombinationstherapie der Blut-
druck stirker gesenkt als mit einer
Monotherapie.

Die Substanz erwies sich als gut ver-
traglich. Nebenwirkungen traten dhn-
lich hiufig wie in der Plazebo- und in
der mit Irbesartan behandelten Grup-
pe auf. Nur unter der hoheren Dosis
von 600 mg kam es vermehrt zu Diar-
rhoen.
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In verschiedenen derzeit laufenden
Endpunktstudien soll das organpro-
tektive Potenzial von Aliskiren un-
tersucht werden. Hierzu gehort zum
Beispiel die AVOID-Studie (Aliskiren in
the evaluation of proteinurea in diabe-
tes), in der renoprotektive Wirkungen
von Aliskiren in Kombination mit An-
giotensin-I[-Rezeptorantagonisten bei
rund 500 Patienten untersucht wer-
den. Die Ergebnisse sollen im Sommer
2007 vorliegen.

In der ALLAY-Studie (Aliskiren left
ventricular assessment hypertrophy)
wird bei hypertonen iibergewichtigen
Patienten untersucht, wie eine Kom-
binationstherapie aus Aliskiren und
Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten
auf Biomarker der linksventrikuldren
Hypertrophie wirkt. Die Studie dauert
36 Wochen, rund 500 Patienten sollen
behandelt werden, die Ergebnisse sol-
len noch in diesem Jahr vorliegen.

Hyponatriamie

In der ALOFT-Studie (Aliskiren obser-
vation of heart failure treatment) wird
die Wirkung von Aliskiren bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz untersucht. In
die Studie werden Ménner und Frauen
mit Hypertonie und stabiler Herzinsuf-
fizienz aufgenommen und tiber 12 Wo-
chen zusétzlich zur Standardtherapie
entweder mit Aliskiren oder Plazebo
behandelt. Die Ergebnisse dieser Un-
tersuchung sollen Anfang 2008 vorlie-
gen. Dariiber hinaus ist eine Reihe von
Studien zum Endorganschutz geplant:
m ALTITUDE: Aliskiren trial in type 2
diabetic nephropathy
B AVIATOR: Aliskiren in visceral ob-
esity at risk patients outcomes re-
search
m ASPIRE: Aliskiren study in post-MI
patients to reduce remodelling
m ASCENT: Aliskiren study of cardio-
vascular endpoints in elderly pa-
tients

Quellen

R. Kolloch, R. Dechend, G. Nickenig, Satelliten-
symposium ,,Direkte Renin-Inhibition - eine
neue Ara der antihypertensiven Therapie®,
veranstaltet von Novartis im Rahmen des 113.
Kongresses der Deutschen Gesellschaft fiir In-
nere Medizin, Wiesbaden, 15. April 2007.

Tekturna® prescribing information
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Behandlungsfortschritt durch Vasopressin-V,-

Rezeptorantagonisten?

Der oral verfiigbare, nichtpeptidische Vasopressin-V,-Rezeptorantagonist
Tolvaptan hat sich in zwei randomisierten Plazebo-kontrollierten
Doppelblindstudien zur Korrektur einer Hyponatridmie als gut geeignet erwie-

sen.

Betrdgt die Na*-Konzentration im
Serum weniger als 135 mmol/l, spricht
man von einer Hyponatridmie. Diese
Stérung des Wasser- und Elektrolyt-
haushalts ist insbesondere bei statio-
niren Patienten und Bewohnern von
Altenheimen verbreitet. Verschiedene
Krankheiten wie Herzinsuffizienz, Le-
berzirrhose und das Syndrom der in-
adiquaten Adiuretin(ADH)-Sekretion
(SIADH) und bestimmte Medikamente
koénnen zu Hyponatridmie fithren. Bei
Herzinsuffizienz und Leberzirrhose
kommt es reflektorisch zu einer ver-

mehrten Ausschiittung des Nonapep-
tids Vasopressin (Adiuretin; antidiure-
tisches Hormon=ADH). Die Folge ist
eine gesteigerte renale Wasserreten-
tion, vermittelt iiber V,-Rezeptoren.
Die sich daraus entwickelnde Hypo-
natridmie verschlechtert die Prognose
dieser Erkrankungen. Zu einer schwer-
wiegenden akuten Hyponatridmie
kommt es bei Patienten mit SIADH, bei
denen meist stationdre NotfallmaR-
nahmen erforderlich sind.

Die bisherigen Behandlungsméglich-
keiten - Fliissigkeitsrestriktion oder
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Abb. 1. Tolvaptan

Kochsalz-Infusion - sind wegen des
langsamen Ansprechens und der ge-
fiirchteten Komplikation einer zen-
tralen pontinen Myelinolyse nicht op-
timal. Da die Hemmung der renalen
Vasopressin-Wirkung vorteilhaft wire,
wird seit vielen Jahren nach geeigneten
Vy-Rezeptorantagonisten gesucht. Nun
wurden die Ergebnisse von zwei mul-
tizentrischen, randomisierten, Plaze-
bo-kontrollierten Doppelblindstudien
mit Tolvaptan, einem oral verfiigbaren
V,-Rezeptorantagonisten (Abb. 1), ver-
offentlicht.

Studiendesign

An den beiden Phase-III-Studien, SALT-
1 und SALT-2 (Study of ascending levels
oftolvaptan in hyponatremia), nahmen
insgesamt 448 Patienten mit leichter
bis ausgeprigter Hyponatridmie auf-
grund verschiedener Ursachen wie
Herzinsuffizienz, Leberzirrhose oder
SIADH teil.

223 Patienten erhielten in den beiden
Studien zusidtzlich zu ihrer Standard-
therapie Plazebo und 225 Patienten
Tolvaptan, zundchst in einer Dosierung
von 15 mg téglich, die bei Bedarf auf
30 mg tiglich bzw. 60 mg téglich ge-
steigert wurde. Nach einer 30-tdgigen
Behandlungsphase folgte eine einwd-
chige Nachbeobachtungsphase.
Primirer Endpunkt war die Anderung
der durchschnittlichen Area under the
Curve (AUC) der Natriumionen-Kon-
zentration im Serum im Vergleich zum
Ausgangswert, gemessen nach 4 und
nach 30 Tagen.

Ergebnisse

Die erhoffte Wirkung stellte sich be-
reits nach wenigen Tagen ein. Die
Zunahme der Na*-Konzentration im
Serum war bereits nach 4 Tagen in den
Tolvaptan-Gruppen signifikant grof3er
als in den Plazebo-Gruppen und dieser
Effekt blieb wihrend der gesamten 30-
tigigen Behandlungsphase erhalten
und war auch bei Subgruppen von Pa-
tienten mit leichter oder ausgeprigter
Hyponatridmie vorhanden (Tab. 1).
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Tab. 1. Primarer Endpunkt in den Studien SALT-1 und SALT-2: Anderung der durchschnittlichen Na*-
Konzentration im Serum [mmol/1] bei Gabe des V,-Rezeptorantagonisten Tolvaptan im Vergleich zur
Gabe von Plazebo (Angegeben sind Mittelwerte + Standardabweichung) [nach Schrier RW, et al. 2006]

SALT-1 SALT-2
Anderung der durchschnittlichen AUC der  Tolvaptan Plazebo Tolvaptan Plazebo
Na*-Konzentration im Serum [mmol /1] (n=102) (n=103) (n=123) (n=120)
Alle Patienten
Tag 4 3621268 0,25+2,08 433+£287 042%256
Tag 30 6,22+410 1,66%3,59 6,20+£392 1,84+3383
Leichte Hyponatridmie
Tag 4 252+195 -032+227 359+£2,34 0,18+2,01
Tag 30 387+3,01 0,68+2,78 468+£291 0,94+2389
Ausgepragte Hyponatridmie
Tag 4 456+288 0,76+1,77 506+316 0,70%£2,99
Tag 30 824+384 2,54%4,01 7601431  2,72+4,41

AUC: area under the curve; leichte Hyponatriamie: 130-134 mmol/I; ausgepragte Hyponatridmie:
<130 mmol/I; p<0,001 fiir den Vergleich zwischen Tolvaptan- und Plazebo-Gruppe

Normale Na*-Konzentrationen wurden
in den Tolvaptan-Gruppen von signi-
fikant mehr Patienten erreicht als in
den Plazebo-Gruppen. In den Tolvap-
tan-Gruppen stieg die Urin-Produk-
tion signifikant an und die Zahl der
Patienten, die eine Fliissigkeitsrestrik-
tion einhalten mussten, nahm ab. Pa-
tienten mit deutlicher Hyponatridmie
(<130 mmol/l), die Tolvaptan erhalten
hatten, gaben auf einem Fragebogen
(12-item short-form [SF-12] General
Health Survey) verbesserte kognitive
Funktionen an. Nach Absetzen von Tol-
vaptan entwickelte sich innerhalb we-
niger Tage erneut eine Hyponatridmie.
Die hiufigsten Nebenwirkungen der
Therapie waren Durst und Mundtro-
ckenheit. Bei acht Patienten der Tol-
vaptan-Gruppen kam es zu schwereren
Komplikationen wie Blutdruckab-
fall, Benommenheit und Ohnmacht.
Schwere Komplikationen traten aber
auch bei zehn Patienten der Plazebo-
Gruppen auf und waren meist eine
Folge der eigentlichen Erkrankung.

Zusammenfassung, Bewertung
Tolvaptan scheint eine schnelle
und gut wirksame Behandlung
der Hyponatridmie zu ermogli-
chen. Uber eine langfristige Pro-
gnoseverbesserung der Patienten
durch eine Therapie mit Tolvaptan
kann allerdings noch keine Aus-
sage gemacht werden. Interessant
istin diesem Zusammenhang auch
die Frage, ob kombinierte V4/V,-
Rezeptorantagonisten wie Coni-
vaptan, die zusidtzlich die vaso-
konstriktorische, Vjs-vermittelte

Wirkung von Vasopressin antago-
nisieren, fiir die Patienten einen
zusitzlichen Nutzen haben.

Quellen

Schrier RW, et al. Tolvaptan, a selective oral
vasopressin V,-receptor antagonist, for hy-
ponatremia. N Engl ] Med 2006;355:2099-112.

Hays RM. Vasopressin antagonists — progress and
promise. N Engl ] Med 2006;355:2146-8.

Dr. Birgit Schindler,
Freiburg

Tolvaptan
DernichtpeptidischeV,-Rezeptorantagonist
hemmt die Adiuretin-vermittelte Wasser-
Riickresorption in den Sammelrohren der
Nieren. Dies ist ein interessanter neuer
Ansatz zur Therapie von Elektrolytverschie-
bungen aufgrund unterschiedlicher Grund-
erkrankungen, die zu einer Wasser-Retenti-
on im Kérper fiihren. Beispielsweise konnte
so in zwei kiirzlich in JAMA publizierten
Phase-lI-Studien mit stationdren Patienten
mit akut dekompensierter Herzinsuffizienz
gezeigt werden, dass die zusatzliche Gabe
von Tolvaptan zur Standardtherapie eine
deutliche Reduktion von Anzeichen und
Symptomen der Erkrankung bewirkt.
Pharmakokinetik: Nach der Einnahme wird
Tolvaptan rasch resorbiert, die Zeit bis zum
Erreichen der maximalen Plasmakonzentra-
tion betrdgt 2 bis 3 h. Die Halbwertszeit
betrdgt etwa 6 bis 8 h bei Gesunden; bei
Patienten mit Herzinsuffizienz wurde eine
um etwa 50% reduzierte Clearance ge-
zeigt. Der Arzneistoff wird hauptsachlich
liber CYP3A4 metabolisiert.

Quellen
Miyazaki T, et al. Cardiovasc Drug Rev
2007;25:1-13.

Gheorghiade M, et al. JAMA 2007;297:1332-43.
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Therapiehinweise

Kardiogener Schock

Sofortige Reperfusion hat oberste Prioritat

Der kardiogene Schock ist eine der gefiirchtetsten Komplikationen
des Myokardinfarkts. Therapieziele sind die symptomatische
Kreislaufstabilisierung und die maglichst rasche Reperfusion, die nach
Méglichkeit immer interventionell durchgefiihrt werden sollte.

Definiert ist der kardiogene Schock
durch eine kritische Verminderung
der kardialen Pumpleistung mit konse-
kutiver Hypoperfusion und inadiqua-
ter Sauerstoff-Versorgung der Organe.
Die Diagnose basiert auf klinischen
und himodynamischen Kriterien bei
gleichzeitigem Nachweis einer kardi-
alen Dysfunktion. Dabei miissen auch
andere korrigierbare Faktoren wie
Hypovoldmie, arterielle Hypoxie oder
eine himodynamisch relevante brady-
karde oder tachykarde Herzrhythmus-
storung ausgeschlossen sein.

Klinisches Bild

Klinisch imponiert Agitiertheit, blasse,
kiihle, schweiRige Haut, Zyanose und
eine Oligurie ( Urinvolumen <20 ml/h).
Himodynamische Kriterien sind ein
systolischer Blutdruck <90 mmHg
oder ein Blutdruckabfall um mindes-
tens 30 mm Hg fiir mindestens 30 Mi-
nuten. Aber auch dann, wenn zur
Stabilisierung des Blutdrucks Catechol-
amine und/oder eine intraaortale Bal-
longegenpulsation benétigt werden,
muss man bei entsprechenden Kkli-
nischen Zeichen von einem kardio-
genen Schock ausgehen. Als weitere
himodynamische Schock-Kriterien
gelten ein Herzindex <2,2 1fmin pro
m? Korperoberfliche und ein pulmo-
nal-kapilldrer Verschlussdruck von
>15 mmHg. Doch diese Parameter des
erweiterten hdmodynamischen Moni-
torings sind zur Diagnosestellung des
kardiogenen Schocks nicht zwingend
erforderlich.

Nicht immer ein koronares
Problem

In den meisten Fllen liegt dem kardio-
genen Schock ein grofRer Myokardin-
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farkt mit konsekutiver linksventriku-
larer Dysfunktion zugrunde. Seltenere
Ursachen sind mechanische Kompli-
kationen wie eine Papillarmuskelrup-
tur der Mitralklappe, eine Ventrikel-
septum-Ruptur oder eine Ruptur der
freien Wand mit Perikardtamponade.
Aber auch bradykarde oder tachykarde
Herzrhythmusstérungen koénnen die
Ursache sein.

Schlechte Prognose

Die Hdiufigkeit des kardiogenen
Schocks im Rahmen eines ST-Strecken-
Hebungsinfarkts (STEMI) hat sich in
den vergangenen Jahren kaum verin-
dert. Sie liegt bei etwa 8%. Auch ist die
Prognose trotz gewisser Fortschritte
weiterhin sehr ernst. Die Krankenhaus-
sterblichkeit hat in den letzten Jahren
allerdings von 60% auf 48 % abgenom-
men, und zwar als Folge der verbes-
serten Therapiemoglichkeiten.

Koronare Reperfusion so friih wie

moglich

Bei der Therapie des kardiogenen
Schocks steht zunéchst die symptoma-
tische Kreislaufstabilisierung im Vor-
dergrund, die — soweit moglich - be-
reits priklinisch eingeleitet werden
sollte. AnschlieRend sollte der Patient
umgehend in ein Herzzentrum mit
24-Stunden-Herzkatheter-Bereitschaft

verlegt werden, um eine moglichst
rasche Reperfusion zu erreichen. Der
Vorteil der perkutanen Koronarinter-
vention gegeniiber der Fibrinolyse be-
steht darin, dass bei der Intervention
in einem sehr viel h6heren Prozentsatz
eine komplette Reperfusion erreicht
wird und auflerdem auch keine Kon-
traindikationen beachtet werden miis-
sen.

Dobutamin: Catecholamin der
ersten Wahl

Fiir die Kreislaufstabilisierung sind
Catecholamine unverzichtbar. Doch
solche positiv inotropen und vasokon-
striktorischen Substanzen sollten erst
dann eingesetzt werden, wenn trotz
allgemeiner Optimierung von Vor-
und Nachlast sowie Herzfrequenz der
mittlere arterielle Druck weiterhin
<60 mm Hg liegt. Grundsitzlich sollte
die Dosierung so gering wie moglich
und die Applikationszeit so kurz wie
notig sein. Bei einer nur gering aus-
geprdgten Hypotonie (systolischer
arterieller Druck >80 mmHg) ist Do-
butamin das Catecholamin der ersten
Wahl. Norepinephrin (Noradrenalin)
ist nur dann indiziert, wenn eine the-
rapierefraktire Hypotonie vorliegt. Als
Ultima Ratio bei anderweitig nicht zu
steigender Inotropie kommt Epine-
phrin (Adrenalin) zum Einsatz. Weni-
ger geeignet ist Dopamin wegen sei-
ner insgesamt uniiberschaubaren und
nicht selektiven Wirkung.

Dartiber hinaus wird der Einsatz der in-
traaortalen Ballongegenpulsation emp-
fohlen. Sie sollte jedoch nur in Verbin-
dung mit invasiven therapeutischen
MaRnahmen wie perkutaner Koronar-
intervention oder aorto-koronarer By-
passoperation eingesetzt werden, da
nur durch die gleichzeitige Revaskula-
risierung ein Uberlebensvorteil durch
diese invasive Kreislaufunterstiitzung
erzielt werden kann.

Neue Therapieoptionen

Bei der Pathophysiologie des kardio-
genen Schocks scheinen auch neuro-
endokrine Mechanismen beteiligt zu
sein. Im Vordergrund steht die Akti-
vierung des sympathischen Nerven-
systems. Dariliber hinaus gibt es
Hinweise dafiir, dass auch eine meta-
bolische Komponente im Sinn einer in-
flammatorischen Reaktion mit Freiset-
zung proinflammatorischer Zytokine
und Expression der induzierbaren NO-
Synthase eine prognostisch entschei-
dende Rolle spielen koénnte. Gerade
die vermehrte Bildung von NO fiihrt in
den ersten Tagen nach dem Myokard-



infarkt zu einer starken Vasodilatation
mit Abnahme des peripheren syste-
mischen GefiRwiderstands im Sinn
eines hyperdynamischen Kreislaufver-
sagens.

Entsprechend dieser neuen patho-
physiologischen Uberlegsung wurden
bereits erste Studien mit einem NO-
Synthase-Hemmer initiiert, deren Er-
gebnisse vielversprechend sind.

Fazit fiir die Praxis
Der kardiogene Schock ist eine der
Igefﬁrchtetsten Komplikationen
des Myokardinfarkts. Dabei miis-

sen myogene, mechanische und
rhythmogene Ursachen diskutiert
werden. Die Diagnostik stiitzt sich
auf die typische klinische Sympto-
matik und hamodynamische Para-
meter. Vorrangige Therapieziele
sind die symptomatische Kreis-
laufstabilisierung, die moglichst
rasche koronare Reperfusion mit
PCI und die Sicherstellung einer
addquaten systemischen Organ-
perfusion und Beseitigung einer
systemischen Hypoperfusion mit
Catecholaminen, wobei Dobut-
amin das Medikament der ersten

Akutbehandlung des ischamischen Schlaganfalls

Lyse auBerhalb des 3-Stunden-Zeitfensters

erfordert MRT

Innerhalb eines 3-Stunden-Zeitfensters gilt die Lyse mit rekombinantem
Plasminogen-Aktivator (rt-PA) heute als Standard. AuBerhalb dieses
Zeitfensters sollte eine solche Behandlung allerdings nur unter Zuhilfenahme
eines Schlaganfall-MRT diskutiert werden.

Innerhalb der ersten 3 Stunden nach
Beginn der Symptomatik sollte bei Pa-
tienten mit ischdmischem Hirninfarkt
eine intravendse Behandlung mit rt-PA
(Alteplase, Actilyse®) durchgefiihrt wer-
den. Dabei sollte Alteplase in einer Do-
sierung von 0,9 mg/kg Korpergewicht
bis zu einem Maximum von 90 mg ap-
pliziert werden und zwar 10% der Ge-
samtdosis als Bolus, die restlichen 90%
im Anschluss als Infusion tiber 60 Mi-
nuten. Da in entsprechenden Studien
unter Streptokinase schwerwiegende
Nebenwirkungen beobachtet wurden,
sollte dieses Medikament bei der Be-
handlung des ischdmischen Schlagan-
falls nicht eingesetzt werden.

MRT zur Quantifizierung des
ischdamischen Hirnareals

Ob auRerhalb dieses Zeitfensters eine
solche intravendse Lyse sinnvoll ist, ist
unklar. Nach den bisher vorliegenden
Studienergebnissen sollte sie jedoch
keinesfalls routineméRig durchgefiihrt
werden. Somit werden Schlaganfille,
die erst beim Aufwachen festgestellt
werden, im Allgemeinen nicht lysiert.
Doch auRerhalb dieses Zeitfensters
oder bei unklarem Symptombeginn
kann eine Lyse im Rahmen eines Heil-
versuchs erwogen werden, wenn ein

MRT zur Verfiigung steht; denn mit
Perfusions- und Diffusions-gewichteter
Bildgebung kann die Penumbra genau
quantifiziert werden, also das Hirn-
areal, das zwar angesichts der einge-
tretenen Ischdmie funktionell gestort,
aber noch nicht irreversibel geschadigt
ist und deshalb von einer Wiedereroff-
nung des GefilRes profitieren konnte.

Intraarterielle Lyse in bestimmten
Situationen

Die intraarterielle Behandlung proxi-
maler Verschliisse der Arteria cerebri
media mit Pro-Urokinase fiihrte inner-
halb eines 6-Stunden-Zeitfensters zu
einer signifikanten Verbesserung der
Prognose. Doch Pro-Urokinase ist in
Deutschland nicht erhéltlich, so dass
auch bei diesem Krankheitsbild Alte-
plase eingesetzt wird. Gleiches gilt fiir
akute Verschliisse der Arteria basilaris,
bei denen Alteplase nur dann intrave-
nos gegeben werden sollte, wenn eine
intraarterielle Applikation nicht mog-
lich ist. Fir die Basilaris-Thrombose
gilt das 3-Stunden-Zeitfenster nicht.
Hier kann nach individueller Beurtei-
lung eine Lyse noch bis zu 48 Stunden
nach Beginn der Symptomatik durch-
gefithrt werden.
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Wahl ist. Inwieweit antiinflamma-
torische Therapiestrategien die
Prognose giinstig beeinflussen
konnen, wird zur Zeit im Rahmen
Kklinischer Studien untersucht.

Quelle

Prof. Dr. Uwe Janssens, Eschweiler, Vortrag ,Kar-
diogener Schock”, im Rahmen des Seminarkon-
gresses ,Interdisziplindre Intensivmedizin“ in
Garmisch-Partenkirchen, 4. bis 9. Marz 2007.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

Erhohtes Blutungsrisiko

unter Glykoprotein-lib/Illa-
Rezeptorantagonisten

Fir Glykoprotein-IIb/Illa-Rezeptorant-
agonisten liegen bisher keine Studien-
ergebnisse vor, die eine Wirksamkeit
belegen. Vielmehr stieg das Blutungs-
risiko deutlich, so dass sie nicht indi-
ziert sind. Auch fehlt fiir alle anderen
neuroprotektiven Substanzen bisher
ein klinischer Wirksamkeitsnachweis.
Da eine Hyperglykidmie in der Akut-
phase des Schlaganfalls das Behand-
lungsergebnis verschlechtert und die
Effektivitit der Fibrinolyse beeintrich-
tigt, ist eine rasche Normalisierung des
Blutzuckers mit Insulin-Gabe anzustre-
ben.

Fazit fiir die Praxis

Innerhalb eines 3-Stunden-Zeitfen-
sters sollte der ischimische Insult
mit intravendser Alteplase-Lyse be-
handelt werden. AuRerhalb dieses
Zeitfensters ist eine Lyse nur im
Rahmen eines Heilversuchs unter
Zuhilfenahme des MRT gerecht-
fertigt. Proximale Verschliisse der
Arteria cerebri media oder der
Arteria basilaris sollten intraarte-
riell lysiert werden. Fiir Glykopro-
tein-IIb/IlIa-Rezeptorantagonisten
fehlt bisher der Wirksamkeits-
nachweis.

Quelle

Prof. Dr. Martin Grond, Siegen, Vortrag , Aktuelle
Aspekte in der Akutbehandlung des Schlagan-
falls“, im Rahmen des Seminarkongresses ,Inter-
disziplindre Intensivmedizin“ in Garmisch-Par-
tenkirchen, 4. bis 9. Mdrz 2007.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,

Hachenburg
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Kontrastmittel-induzierte Nephropathie

Die beste Behandlung ist die Prophylaxe

Die Kontrastmittel-induzierte Nephropathie ist eine haufige Ursache des
akuten Nierenversagens wahrend eines Krankenhausaufenthalts. Da eine kau-
sale Therapie nicht zur Verfiigung steht, kommt der Prophylaxe eine entschei-
dende Bedeutung zu. Dazu gilt es, Risikopatienten zu identifizieren.

Die Kontrastmittel-induzierte Nephro-
pathie ist die dritthdufigste Ursache
des akuten Nierenversagens wihrend
einer Krankenhausbehandlung. Ange-
sichts der stetig wachsenden Anzahl
von diagnostischen und therapeu-
tischen Rontgenuntersuchungen mit
Kontrastmittel-Gabe kommt ihr eine
zunehmende Bedeutung zu.

Definiert als Zunahme der
Creatinin-Konzentration

Die Definition der Kontrastmittel-in-
duzierten Nephropathie ist uneinheit-
lich. Im Allgemeinen wird sie definiert
als Zunahme der Serumcreatinin-Kon-
zentration um 25 % des Ausgangswerts
oder um absolut 44 mmol/l (5 mg/dl)
innerhalb von 48 Stunden nach Kon-
trastmittel-Gabe.

Bei einer unselektionierten Patienten-
gruppe diirfte die Inzidenz bei etwa
15% liegen, wobei eine vorbestehen-
de Nierenfunktionsstorung das Risiko
deutlich erhoht.

Bei Auftreten einer Kontrastmittel-
induzierten Nephropathie steigt die
Letalitidt deutlich, insbesondere dann,
wenn eine Dialyse erforderlich wird.
In einer Studie lag die 2-Jahres-Letalitit
bei Patienten mit Kontrastmittel-in-
duzierter Nephropathie und nachfol-
gender Dialyse bei tiber 80 %.

Ausloser ist die Vasokonstriktion

Die Pathogenese der Kontrastmittel-
induzierten Nephropathie ist kom-
plex und nicht vollig aufgeklirt. Man
geht heute davon aus, dass es durch
das Kontrastmittel zu einer variabel
ausgeprigten und protrahierten Va-
sokonstriktion der Nierengefifle mit
konsekutiver Minderperfusion und
medulldrer Hypoxie kommt. Hoch-
osmolare Kontrastmittel verdndern
dabei die Autoregulation der Nieren-
perfusion durch eine deutliche Ab-
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nahme der NO-Produktion. Zusitzlich
kommt es auch zu einer direkten Schi-
digung der Tubuluszellen und zu einer
Erhohung der Blutviskositit mit einer
weiteren Beeintriachtigung der Mikro-
zirkulation.

Die wichtigste Differenzialdiagnose
einer Kontrastmittel-induzierten Ne-
phropathie ist die Cholesterol-Embo-
lie. Eine solche ist Folge der Katheter-
manipulation bei arteriosklerotisch
verdnderter Aorta. Dabei kommt es
zu Mikroembolisationen von Atherom-
bestandteilen in die renale Strom-
bahn.

Multiple Risikofaktoren

Als besonders gefdhrdet fiir eine Kon-

trastmittel-induzierte = Nephropathie

gelten Patienten mit vorbekannten

Nierenfunktionseinschrinkungen. Die

wichtigsten Risikofaktoren sind:

m Chronische Niereninsuffizienz
(= Stadium III, geschitzte glomeru-
lare Filtrationsrate <60 ml/min pro
1,73 m? Korperoberfliche)

m Diabetes mellitus (Typ 1 oder Typ 2)

m Volumen-Mangel, Dehydratation

m Nephrotoxische Medikamente
(nichtsteroidale Antirheuma-
tika [NSAR], Aminoglykoside,

Ciclosporin, Cisplatin)

M Periprozedurale hdmodynamische
Instabilitat

m Komorbidititen wie Andmie, Herz-
insuffizienz, Hypalbuminimie,
PAVK, Paraproteinimie, hoheres
Lebensalter und hohe Kontrastmit-
tel-Menge

Keine kausale Therapie

Eine kausale Therapie der Kontrast-
mittel-induzierten Nephropathie steht
bisher nicht zur Verfiigung. Somit
kommt der Prophylaxe die entschei-
dende Bedeutung zu. Dazu gehort die
Identifizierung von Risikopatienten,

bei denen dann die Indikation zur Kon-
trastmittel-Gabe sehr kritisch gestellt
werden sollte.

Die wichtigste prophylaktische Maf3-
nahme ist eine ausreichende Hydrata-
tion. Empfohlen wird eine orale oderin-
travenose Volumen-Gabe von 100 ml/h
NaCl 0,9%-Losung, beginnend 4 Stun-
den vor der Kontrastmittel-Gabe bis
24 Stunden nach der Kontrastmittel-
Gabe. Alternative Empfehlungen sind
die Gabe von 1 ml/kg Korpergewicht
Volumen 3 bis 12 Stunden vor Kon-
trastmittel-Gabe und bis 6 bis 24 Stun-
den nach Kontrastmittel-Gabe.

Ebenso wichtigist die Auswahl des Kon-
trastmittels; da bei Risikopatienten die
Osmolalitit des Kontrastmittels einen
wichtigen Einfluss auf die Entstehung
einer Kontrastmittel-induzierten Ne-
phropathie hat, sollten bei diesen
Patienten ausschlielich niedrig-os-
molare, nicht-ionische Kontrastmittel
eingesetzt werden.

In den letzten Jahren wurde auch eine
Reihe von Medikamenten im Hinblick
auf ihre prophylaktische Wirkung bei
Kontrastmittel-induzierter =~ Nephro-
pathie untersucht. Dazu gehoéren Cal-
ciumkanalblocker wie Amlodipin und
Nitrendipin und der Adenosin-Rezep-
torantagonist Theophyllin. Doch fiir
alle diese Substanzen konnte keine
prophylaktische Wirksamkeit doku-
mentiert werden. Gleiches gilt fiir
den Dopamin-1-Rezeptorantagonisten
Fenoldopam. Diuretika, Mannitol
oder ein Endothelin-Rezeptorantago-
nist entfalten sogar ungiinstige Wir-
kungen. Auch der Nutzen von anti-
oxidativ wirksamem Acetylcystein ist
nicht zweifelsfrei belegt. Doch ange-
sichts fehlender Nebenwirkungen und
niedriger Kosten kann es zusitzlich
zur Hydratation gegeben werden. Eine
prophylaktische Dialysebehandlung
ist dagegen nicht indiziert.

Fazit fiir die Praxis
Die Kontrastmittel-induzierte Ne-
phropathie ist eine hdufige Kom-
plikation wihrend eines Kranken-
hausaufenthalts. Da eine kausale
medikamentdse Therapie nicht
zur Verfiigung steht, kommt der
Prophylaxe eine entscheidende
Bedeutung zu. Dies erfordert zu-
nichst die Identifikation von Ri-
sikopatienten. Bei ihnen sollte



auf eine ausreichende Hydrata-
tion geachtet werden. Dariiber
hinaus empfiehlt sich die Gabe
eines niedrig-osmolaren, nicht-
ionischen Kontrastmittels. Eine
zusatzliche pharmakologische
Prophylaxe kann, abgesehen von

Multiresistente Erreger

fohlen werden wie eine prophy-

I Acetylcystein, ebenso wenig emp-
laktische Dialysebehandlung.

Quelle

Prof. Dr. Uwe Janssens, Eschweiler, Vortrag , Kon-
trastmittel-induzierte Nephropathie: Gibt es eine

Antibiotische Therapieoptionen

Das Spektrum multiresistenter bakterieller Infektionserreger in der
Intensivmedizin ist in den letzten Jahren deutlich groBer geworden. Deshalb
sind MaBnahmen zur Pravention der Entstehung und der Transmission erfor-

derlich.

Zu den problematischen bakteriellen
Infektionserregern in der Intensivme-
dizin gehoren:

m Staphylococcus aureus: Resistenz
gegen Oxacillin (MRSA=Methicillin-
resistente Staphylococcus aureus)

m Enterokokken: Resistenz gegen
Vancomycin (VRE=Vancomycin-re-
sistente Enterokokken)

m E. coli und Klebsiella pneumoniae:
Resistenz gegen Ceftazidim bzw. Ce-
fotaxim (ESBL=Extended-spectrum
Beta-Lactamase bildende Stimme)

B Pseudomonas aeruginosa: Resistenz
gegen Carbapeneme (Metallo-Beta-
Lactamase)

Pridvention der Entstehung und
Transmission

Die multiresistenten Erreger entste-
hen iiberwiegend durch Selektion oder
Resistenzinduktion. Wichtige Malf3-
nahmen zur Verhinderung sind eine
strenge Indikationsstellung fiir ein
Antibiotikum, eine kurze Therapiedau-
er und die Durchfithrung einer Mono-
statt einer Kombinationstherapie.

Grundséitzlich sollte fiir eine antibio-
tische Therapie gelten: ,,Hoch dosiert —
kurz“ ist besser als , niedrig — lang.“
Dartiiber hinaus gilt es, durch eine Kon-
taktisolierung und erweiterte Hygiene-
malinahmen einer Transmission der
Infektion entgegen zu wirken.

Gezielte antibiotische Therapie
Zur Therapie von MRSA-Infektionen
eignet sich nach wie vor Vancomycin,
wobei in Einzelfdllen auch eine Kombi-
nation mit Rifampicin oder Fosfomycin
oder Co-trimoxazol (Cotrim Diolan®
forte) sinnvoll ist. Alternativen sind Li-
nezolid (Zyvoxid®) bei Hautinfektionen
und Daptomycin (Cubicin®) bei einer
Bakteridimie ohne Lungenbeteiligung.
In Deutschland sind viele MRSA-Isolate
auch auf Doxycyclin empfindlich.

Bei Infektionen mit mehrfach resis-
tenten Pseudomonas-aeruginosa-
Stdmmen ist eine MHK-Bestimmung
sinnvoll, da solche Infektionen durch
erhohte Dosen von Meropenem (Mero-
nem®) oder Ceftazidim (z.B. Fortum®)
noch gut behandelt werden konnen.

AMT

Prophylaxe?” im Rahmen des Seminarkongresses
,Interdisziplinidre Intensivmedizin“ in Garmisch-
Partenkirchen, 4. bis 9. Mérz 2007.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

Bei Gabe von Ceftazidim kann durch
eine 24-Stunden-Dauerinfusion die
Wirkung weiter verstirkt werden.

Bei ESBL-produzierenden E. coli und
Klebsiella pneumoniae sind meist
Carbapeneme ausreichend wirksam.
Alternativen sind Fluorchinolone, Ti-
gecyclin (Tygacil®) und gelegentlich
auch Co-trimoxazol. Bei Nachweis von
Enterokokken mit Resistenz gegen
Vancomycin sind Linezolid, Daptomy-
cin und Quinupristin/Dalfopristin (Sy-
nercid®) wirksam.

Fazit fiir die Praxis

Multiresistente Erreger sind ins-
besondere auf der Intensivstation
ein zunehmendes Problem. Durch
eine strenge Indikationsstellung
fiir Antibiotika kann der Entste-
hung solcher Problemerreger ent-
gegengewirkt werden. Um eine
Transmission zu verhindern, ist
eine Kontaktisolation erforder-
lich. Bei Nachweis eines multiresis-
tenten Erregers muss eine gezielte
Antibiose eingeleitet werden.

Quelle

Prof. Dr. Winfried V. Kern, Freiburg, Vortrag ,, The-
rapiestrategien bei resistenten Erregern®, im Rah-
men des Seminarkongresses ,Interdisziplindre
Intensivmedizin“ in Garmisch-Partenkirchen, 4.
bis 9. Mérz 2007.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

Die AMT immer auf dem aktuellen Stand:
http://www.arzneimitteltherapie.de

Inhaltsverzeichnisse - Stichwortregister - Links zum Thema - Termine
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Kongresse, Symposien, Konferenzen

Pankreaskarzinom

First-Line-Therapie mit Erlotinib plus

Gemcitabin zugelassen

Der Tyrosinkinase-Hemmer Erlotinib (Tarceva®) wurde in Kombination mit
dem Zytostatikum Gemcitabin (Gemzar®) zur Therapie des metastasierten
Pankreaskarzinoms zugelassen. Mit der Kombination beider Wirkstoffe konnte
eine signifikante Verlangerung des Gesamtiiberlebens gegeniiber der stan-
dardmaBig durchgefiihrten Monotherapie mit Gemcitabin gezeigt werden. Die
aktuelle Datenlage zur Therapie des metastasierten Pankreaskarzinom wurde
bei der von der Firma Roche veranstalteten Einfiihrungskonferenz in Miinchen

Anfang Februar 2007 zusammengefasst.

In Deutschland zdhlt das Pankreas-
karzinom zu den zehn hiufigsten
Krebserkrankungen. Das klinische Pro-
blem wird allerdings insbesondere bei
Betrachtung der Krebstodesursachen
deutlich: So ist das Pankreaskarzinom
bei Frauen die vierthiufigste Krebs-
todesursache, bei Mdnnern die fiinft-
hiufigste. Anerkannte Risikofaktoren
sind eine positive familiire Anamnese
und Rauchen. Bei mehr als 95% der
Karzinome handelt es sich um duktale
Adenokarzinome, also Tumoren, die
im exokrinen Bereich des Pankreas
entstehen. Um diese Adenokarzinome
geht es auch in diesem Bericht.

Ahnlich wie beim Kolonkarzinom ist
die Abfolge der Veridnderungen, die
schlieRlich in die maligne Entartung
des Gewebes beim Pankreaskarzinom
miinden, gut bekannt. Leider kann
aber dieses Wissen nicht in gleichem
MaR in einen Fortschritt in der Be-
handlung umgesetzt werden. Charak-
teristisch fiir diese Tumoren ist ihr
rasches Wachstum und die friih begin-
nende Metastasierung. Die Symptome
sind zundchst eher unspezifisch wie
Oberbauchschmerzen und Gewichts-
verlust, aber auch ein Verschlussikte-
rus zdhlt dazu. Spiter treten héaufig
Riickenschmerzen auf. Eine laborche-
mische oder apparative Friiherken-
nung ist nicht moéglich. Die Diagnose
erfolgt also meist erst spit, die Erkran-
kung ist dementsprechend weit fort-
geschritten. Eine Operation kommt so
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fiir den iberwiegenden Teil der Patien-
ten bereits bei Diagnosestellung nicht
mehr in Frage: Bei iiber 90 % der Patien-
ten wird so eine palliative Therapie
durchgefiihrt, um das Uberleben der
Patienten bei gleichzeitig moglichst
guter Lebensqualitit zu verlingern.
Die Standardbehandlung ist die Gabe
des Zytostatikums Gemcitabin. Ver-
schiedene Ansitze zur Verbesserung
des Therapieergebnisses durch eine
Kombination mit weiteren Zytosta-
tika brachten bislang keinen entschei-
denden Fortschritt. Mglicherweise ist
aber beispielsweise eine Selektion der
Patienten nach bestimmten Gesichts-
punkten sinnvoll. Fiir die Kombination
von Gemcitabin mit Capecitabin (Xelo-
da®) konnte so ein Uberlebensvorteil
gezeigt werden, wenn nur Patienten
mit einem guten Allgemeinzustand
berticksichtigt wurden: Patienten mit
einem Karnofsky-Index von 90 bis
100, die die Kombination beider Zyto-
statika erhielten, iiberlebten mit im
Median 10,1 Monaten deutlich ldnger
als Patienten, die Gemcitabin alleine
erhielten (7,5 Monate; p=0,024) [Her-
mann et al. 2005].

Der signifikante Uberlebensvorteil fiir
die Kombination von Gemcitabin und
Erlotinib gegeniiber der Standardthe-
rapie kann einen Fortschritt in der
First-Line-Therapie von Patienten mit
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom
darstellen. Am 29. Januar 2007 erfolgte
die Zulassung fiir Erlotinib in Kombina-

tion mit Gemcitabin zur First-Line-The-
rapie fiir das metastasierte Pankreas-
karzinom in Europa.

Erlotinib hemmt die Tyrosinkinase
eines Wachstumsfaktor-Rezeptors,
des EGF-Rezeptors (EGF=epidermal
growth factor). Die Aktivierung dieses
Rezeptors fithrt zu einer Reihe von
Ereignissen, die das Tumorwachstum
begiinstigen konnen (z.B. gesteiger-
te Zellproliferation, antiapoptotische
Wirkung, geforderte Angiogenese).
Diese scheinen auch in der Entstehung
des Pankreaskarzinoms und dem Fort-
schreiten der Erkrankung eine wichtige
Rolle zu spielen. Erlotinib hemmt in-
trazelluldr die Autophosphorylierung
des Rezeptors, es kommt zur Unter-
brechung der EGF-Signaltransduktion
zum Zellkern: Das Tumorzellwachs-
tum wird gehemmt.

Studiendesign
DerUberlebensvorteil derKombination
von Erlotinib und Gemcitabin wurde
in der randomisierten, doppelblinden,
Plazebo-kontrollierten Phase-III-Studie
NCIC-CTG PA.3 mit 569 Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Pankreaskarzinom gezeigt.
Ein positiver EGF-Rezeptor-Status war
fiir den Studieneinschluss nicht erfor-
derlich.
Die Patienten erhielten in dieser Studie
Gemcitabin (1000 mg/m? i.v. wochent-
lich [7x] fiir 8 Wochen, dann wdchent-
lich [3x] alle 4 Wochen) plus
m Erlotinib (100 mg oral
n=285) oder
M Plazebo (n=284).
Primirer Endpunkt war das Gesamt-
liberleben.

téaglich;

Studienergebnis

Durch die Kombination von Gemci-
tabin mit Erlotinib konnte bei den
Patienten ein signifikanter Vorteil im
Gesamtiiberleben gegeniiber der Gabe
von Gemcitabin plus Plazebo erreicht
werden (Hazard-Ratio [HR] 0,81; 95%-
Konfidenzintervall [95%-KI] 0,67-0,97;
p=0,025) (Abb. 1) (siehe Kasten). Auch
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Abb. 1. Gesamtiiberleben von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreas-
karzinom, die entweder Gemcitabin plus Erlotinib oder Gemcitabin plus Plazebo erhielten (priméarer
Endpunkt der randomisierten, doppelblinden, Plazebo-kontrollierten Phase-1I-Studie NCIC-CTG PA.3;
HR=Hazard-Ratio, adjustiert an Allgemeinzustand, Schmerz und Ausdehnung der Erkrankung bei Ran-

domisierung)
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Abb. 2. Progressionsfreies Uberleben von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Pankreaskarzinom, die entweder Gemcitabin plus Erlotinib oder Gemcitabin plus Plazebo erhielten
(HR=Hazard-Ratio, adjustiert an Allgemeinzustand, Schmerz und Ausdehnung der Erkrankung bei Ran-

domisierung)

das progressionsfreie Uberleben war
in der Gemcitabin-Erlotinib-Gruppe
signifikant verlingert gegeniiber dem
in der Gemcitabin-Plazebo-Gruppe
(HR 0,76; 95%KI 0,63-0,91; p=0,003)
(Abb. 2.).

In einer Subanalyse zeigte sich, dass
der EGF-Rezeptor-Status nicht mit dem
Gesamtiiberleben korrelierte.

Zu den wichtigsten unerwiinschten
Wirkungen in dieser Studie zdhlten
Durchfall, Hautausschlag (Grad 3/4 je-
weils 6% bei Gemcitabin plus Erlotinib
vs. 1 bzw. 2% bei Gemcitabin alleine)
und Fatigue (Grad 3/4 17 %). Durchfall
und Hautausschlag wurden als gut
kontrollierbar gewertet durch bei-
spielsweise die Gabe von Loperamid
bei Durchfall und eine gezielte lokale
Behandlung des Hautausschlags mit
Glucocorticoiden oder Antibiotika.

Das Auftreten von Hautausschlag ist
zugleich aber (auch zum Trost der Pa-
tienten, die auf diese Nebenwirkung
unbedingt vorbereitet werden sollten)
als ein Indikator fiir das Ansprechen
auf die Therapie zu betrachten. So be-
trug die 1-Jahres-Uberlebensrate der
Patienten, die einen stirkeren Haut-
ausschlag (Grad >2) entwickelten, 43 %
verglichen mit beispielsweise 11% bei
Patienten, die nur leichten Hautaus-
schlag zeigten (Grad 1). Das mediane
Uberleben betrug dementsprechend
10,5 gegeniiber 5,75 Monaten.

Zusammenfassung und Ausblick

Diesen Studienergebnissen entspre-
chend ist die Kombination von Gem-
citabin mit dem Tyrosinkinase-Hem-
mer Erlotinib neuer Standard in der

AMT

Hazard-Ratio

Randomisierte klinische Studien, die eine
Standardtherapie im Kontrollarm mit einer
neuen Therapie im experimentellen Be-
handlungsarm vergleichen, geben ihre zeit-
bezogenen Daten (progressionsfreies Uber-
leben, Gesamtiiberleben) Giblicherweise als
mediane Uberlebenszeiten oder als Hazard
Ratios an.

Das Hazard-Ratio (=relatives Risiko) ver-
gleicht das Risiko eines Ereigniseintritts
in zwei Behandlungsarmen iiber eine defi-
nierte Beobachtungsdauer. Das beispiels-
weise im Rahmen einer Uberlebensanalyse
gewonnene Hazard-Ratio von 0,80 besagt,
dass ein im experimentellen Arm behandel-
ter Patient ein 0,8-fach niedrigeres Sterblich-
keitsrisiko als im Kontrollarm hat. Anders
ausgedriickt, induziert die experimentelle
Therapie eine Risikoreduktion um 20%
oder eine relative Verbesserung des Uberle-
bens um 25% (1,/0,8) im Beobachtungs-
zeitraum. Wahrend sich das Hazard-Ratio
also auf den gesamten Beobachtungs-
zeitraum bezieht, spiegelt die Angabe des
medianen Uberlebens eher einen einzelnen
Messzeitpunkt wider, ndmlich den aufgrund
der Kaplan-Meier-Analyse geschatzten Zeit-
punkt, bei dem 50% der Todesereignisse
eingetreten sind.

Therapien, die nicht gleichermaBen allen
Patienten helfen, sondern ihre Aktivitat
liberwiegend in einer Subgruppe entfalten,
kénnen im Einzelfall einen geringeren Ein-
fluss auf den initialen Kurvenverlauf haben,
so dass die Uberlebensmediane sehr nahe
beieinander liegen. Der Therapieeffekt
wird dann erst im spateren Kurvenverlauf
sichtbar und zeigt dort die deutliche Uberle-
genheit der experimentellen Therapie. Der-
artige Kurvenverlaufe werden gerade auch
bei Einsatz molekularbiologisch gezielter
Therapien erwartet, deren Aktivitdt von der
wirksamen Inhibition der vorhandenen Ziel-
struktur abhadngig ist und daher nicht glei-
chermalen bei allen Patienten angetroffen
wird.

Prof. Dr. med. Volker Heinemann,
Miinchen

palliativen Therapie von Patienten mit
metastasiertem Pankreaskarzinom. In
retrospektiven = Subgruppenanalysen
zeichnete sich ab, dass moglicherwei-
se insbesondere Patienten mit einem
schlechteren Allgemeinzustand und
dltere Patienten (>65 Jahre) von der
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Kombinationstherapie profitieren,
dies ist - sollte es sich bestitigen — von
besonderem Interesse, da bei diesen
Patienten meist keine intensive Che-
motherapie mit einer Kombination
von Zytostatika durchgefiihrt werden
kann.

Die Gabe des Tyrosinkinase-Hemmers
empfiehlt sich nach den bisherigen Er-
gebnissen in der Indikation palliative
Therapie des lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Pankreaskarzi-
noms bei allen Patienten unabhingig
vom EGF-Rezeptor-Status.

Der Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad des Hautausschlags, der
sich meist nach 10 Tagen oder aber
im Zeitraum von 4 bis 8 Wochen nach
dem Therapiebeginn entwickelt, und
einem Ansprechen auf die Therapie

Arzneimitteltherapie

Unabhangige Informationen zur Pharmakotherapie
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wurde auch bereits beim Einsatz des
Tyrosinkinase-Hemmers beim nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom beob-
achtet.

In einer laufenden Studie wird die
Kombination des Tyrosinkinase-Hem-
mers mit Capecitabin versus die Kom-
bination mit Gemcitabin untersucht.
Bei Versagen dieser Therapie kann
ein Wechsel in den jeweils anderen
Studienarm (ohne Erlotinib) erfolgen
(Arbeitsgemeinschaft  Internistische
Onkologie; AIO; Klinikum Grof8hadern
Universitit Miinchen). Auf diese Weise
wird gleichzeitig die Wirksamkeit der
zytostatika in der Second-Line-Thera-
pie untersucht. In Deutschland gibt es
bislang keine zugelassene Second-Line-
Therapie.
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und die Angaben zu Indikationen und Kontraindikationen
gegeniiber den Angaben in der Zeitschrift abweichen. Be-
nutzer sollten ihnen auffallende Abweichungen der Re-
daktion mitteilen.
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