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Behandlung maligner Erkrankungen der
T-Zell-Reihe (T-ALL, T-LBL)

Dieter Hoelzer und Nicola Gokbuget, Frankfurt

Die T-akute lymphoblastische Leukdmie (T-ALL) hat an der akuten lymphoblastischen Leukamie
(ALL) des Erwachsenen einen Anteil von 25 %. T-lymphoblastische Lymphome (T-LBL) sind eine
sehr seltene Subgruppe der Non-Hodgkin-Lymphome (<2 %). Fiir die T-ALL ist der immunolo-
gische Subtyp der entscheidende Prognosefaktor. Die thymische T-ALL weist Heilungsraten von
60 bis 70% mit zytostatischer Chemotherapie allein auf. Die Uberlebensraten der friihen und
reifen T-ALL sind ungiinstiger (20-30 %), hier wurde jedoch eine eindeutige Verbesserung durch
Stammzelltransplantation in erster Remission (>50 %) erreicht. Patienten mit T-LBL erhalten die
gleiche Therapie wie Patienten mit T-ALL, allerdings ohne eine Erhaltungstherapie.
Mediastinaltumoren, die fiir T-ALL und T-LBL typisch sind, kénnen lebensbedrohlich sein, sprechen
jedoch auf zytostatische Chemotherapie gut an. Eine zusatzliche Mediastinalbestrahlung ist bei
T-ALL nur bei Resttumor erforderlich, bei T-LBL wird sie in jedem Fall empfohlen.

Neue molekulare Marker, Therapiestrategien zur Behandlung der minimalen Resterkrankung (mini-
mal residual disease, MRD-orientierte Therapiestrategien) und neue, insbesondere T-Linien-spezi-
fische Substanzen werden die Heilungsaussichten der T-ALL und T-LBL weiter verbessern.

Arzneimitteltherapie 2009;27:35-42.

In der WHO-Klassifikation der lymphatischen Neopla-
sien werden B- oder T-lymphoblastische Leukdmien und
Lymphome zusammengefasst. Die Diagnose akute lym-
phoblastische Leukdmie (ALL) oder lymphoblastisches
Lymphom (LBL) wird arbitrir nach dem AusmaR der
Knochenmarkinfiltration gestellt. Ein LBL liegt bei Patien-
ten mit einer Knochenmarkinfiltration von unter 25% vor,
als ALL wird die Erkrankung bei einer Knochenmarkinfiltra-
tion von mehr als 25% bezeichnet.

Bisher wurde angenommen, dass die ALL und das LBL un-
terschiedliche Manifestationen der gleichen Erkrankung
sind. Aufgrund neuer Genexpressionsanalysen kann jedoch
zwischen T-ALL und T-LBL unterschieden werden, was mog-
licherweise die Unterschiede im klinischen Bild und im An-
sprechen auf die Therapie erklidren konnte [1].

Immunphanotyp

Der Immunphénotyp ist das wichtigste diagnostische Krite-
rium fiir T-ALL und T-LBL. Innerhalb der ALL betrigt der An-
teil der T-ALL 25 %, Erkrankungen der B-Linie (B-ALL) liegen
in 75% der Félle vor. Beim LBL, das wesentlich seltener ist,
betrigt der Anteil der T-LBL etwa 80 %, nur 20 % der Erkran-
kungen betreffen die B-Linie (B-LBL).

Der Immunphinotyp ist zumindest bei der T-ALL wichtig
fiir die Prognose und erfordert unterschiedliche Therapie-
modalititen [2, 3]. Tabelle 1 zeigt die Hiufigkeit der immu-
nologischen Subtypen und der korrespondierenden zytoge-
netischen und molekularen Aberrationen.

Die Subtypen der T-ALL, frithe (early) T-ALL, thymische
(thymic) T-ALL und reife (mature) T-ALL, entsprechen ver-
schiedenen Reifungsstufen der T-Zell-Differenzierung. Bei
erwachsenen Patienten mit T-ALL zeigen etwa die Hilfte
eine thymische ALL (12 %) und jeweils 6% die prognostisch
ungiinstigeren Formen frithe und reife T-ALL.

Bei der kindlichen ALL ist die Gesamtinzidenz der T-ALL
mit etwa 12% deutlich niedriger. Uberwiegenden Anteil
hat dabei die thymische T-ALL (71 %), der Anteil der frithen
und reifen T-ALL ist entsprechend niedriger. Das erklirt die
Unterschiede in der Prognose und in den therapeutischen
Ansidtzen bei kindlicher und erwachsener T-ALL.

Das T-LBL weist die gleichen immunologischen Subgruppen
wie die T-ALL auf. Im Hinblick auf die Verteilung liegen al-
lerdings nur wenige Daten vor. Dies ist wahrscheinlich da-
rauf zurtickzufiihren, dass die Diagnose des T-LBLs in der
Regel histologisch erfolgt. Dabei erfolgt, zumindest bisher,
keine eingehende Immunphénotypisierung, wie das bei der
Knochenmarkaspiration der T-ALL iiblich ist.

Prof. Dr. Dieter Hoelzer, Direktor Onkologikum Frankfurt am Museumsufer,
SchaubstraBe 16, 60596 Frankfurt a. Main, E-Mail: Hoelzer@em.uni-frankfurt.de
Nicola Gokbuget, Med. Klinik II, J.W. Goethe Universitdt, Theodor-Stern-Kai 7,
60590 Frankfurt a. Main
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Tab. 1. Immunologische Subtypen der akuten lymphoblastischen Leukdmie (ALL) und korrespondierende zytogenetische/molekulare Anomalien (Ergebnisse
der zentralen Diagnostik der GMALL-Studie [German multicenter adult ALL study group])

Morphologie Immunophénotyp Anteil  Zytogenetik Molekulargenetik
(FAB-Klassifikation, Subtypen) [%]
L1,/2 T-Linie TdT+, cyCD3+, CD7+ 24%  t(10;14),t(11;14), HOX11-TCRa,/S, LMO1/2-TCRa,/S,
Friihe (early) T-ALL CD2-,sCD3-, CD1a- 6% t(1;14),p1516ab TLI-TCRo,/&
Thymische (thymic) T-ALL ~ sCD3+, CDl1a+ 12%
Reifzellige (mature) T-ALL ~ sCD3+, CD1a- 6%
L1,/2 B-Linie HLADR+, TdT+, CD19+ 76 %
Pro-B-ALL CD10- M%  t(4;11) ALLT(MLL)-AF4
Common-B-ALL CD10+ 49%  1(9;22) BCR-ABL
Pra-B-ALL CD104, cylgM+ 2%  (9;22),1(1;19) BCR-ABL, E2A-PBX1
L3 Reife B-ALL TdT+, CD104;, sigM+ 4% t(8;14) cMYC-IgH

FAB: French-American-British working group for the classification of leukemia

Molekulargenetik

Dariiber hinaus gibt es in den letzten Jahren entdeckte mo-
lekulare Aberrationen bei der T-ALL [4, 5]. Es handelt sich
dabei um Fusionsgene wie NUP214-ABL1, um den Nachweis
gesteigerter Genexpression beispielsweise von Transkrip-
tionsfaktoren wie ERG, BAALC, HOX11, HOX11L2 oder um
Mutationen von Notch1. Als prognostisch ungiinstig wurde
eine Uberexpression der Gene HOX11L2, BAALC und ERG
beschrieben. Eher prognostisch giinstig — insbesondere bei
Assoziation mit der thymischen T-ALL — wurde HOX11- und
Notch1-Uberexpression eingestuft. Die Wertigkeit solcher
molekularen Marker ldsst sich letztendlich nur in pro-
spektiven, grofReren Studien iiberpriifen. Entscheidend ist,
dass sie moglicherweise neue Ansédtze (,targets®) fiir eine
molekulare Therapie (,molekulares targeting®) darstellen
konnten.

Minimale Resterkrankung

Die minimale Resterkrankung (minimal residual disease,
MRD) (Tab. 2) bedeutet den Nachweis von leukdmischen
Zellen, die bei mikroskopischer Untersuchung nicht erfass-
bar sind.

Tab. 2. Definition der minimalen Resterkrankung (MRD) bei akuter
lymphatischer Leukamie (ALL)

Definition der minimalen Resterkrankung
(MRD)

Leukdmische Blasten, nicht
identifizierbar bei lichtmikrosko-
pischer Untersuchung des Kno-
chenmarks (< 1-5 % Blasten)

<0,01% =<1 leukdmische
Blasten in 10000 Zellen

Definition der molekularen kompletten
Remission (CR)

Untersuchungsmethoden zum Nachweis
residueller Blasten:

Durchflusszytometrie 10-2-1073 Blasten

Molekulargenetische Methoden: 104 Blasten
Immunglobulin(lgH)-Rezeptor und T-Zell-
Rezeptor(TCR)-Gene

Real-Time-PCR: ber-abl 107 Blasten

Nachweis einer MRD bei 95 % der ALL-Patienten mdglich, aus technischen
Griinden (z. B. Versandmodalitaten, zu geringe Blastenzahl, keine eindeutigen
Marker) ist der Anteil geringer
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Der Nachweis einer MRD ist bei 95% der kindlichen und
erwachsenen Patienten mit ALL aufgrund der folgenden
Merkmale der Leukdmiezellen moglich:

W Spezifische Umlagerungen des T-Zell-Rezeptors und/oder
des Immunglobulin-Rezeptors

m Individuelle Oberflichenmarkerkombinationen, die
zwar als Einzelmarker nicht leukdmiespezifisch sind, in
der Gesamtheit aber fiir den leukdmischen Klon charak-
teristisch sind

m Spezifische Fusionstranskripte bei bestimmten Leuk-
dmieformen (z.B. Philadelphia-Chromosom-positive
[PH+/bcr-abl+] ALL)

Bereits jetzt ist die MRD-Bestimmung ein essenzieller Be-

standteil fiir therapeutische Entscheidungen und zur Ver-

laufskontrolle bei ALL-Patienten geworden [6].

Die MRD-Bestimmung bietet mehrere Moglichkeiten:

m Neudefinition der kompletten Remission und des Rezidivs: Bei
Patienten, die nach konventionellen Kriterien eine kom-
plette Remission (CR) (Tab. 3) erreicht haben, kann der
molekulare Remissionsstatus bestimmt werden, die so-
genannte molekulare Remission. Ebenso kénnen mole-
kulare Rezidive detektiert werden. Diese Definition wird
zunehmend als Eingangskriterium fiir klinische Studien
mit neuen Substanzen bertiicksichtigt.

M Risikoklassifikation: Der individuelle MRD-Verlauf stellt
ein wichtiges prognostisches Merkmal dar, wobei der
Zeitpunkt der Risikostratifizierung und das am besten
diskriminierende MRD-Niveau noch definiert werden
miissen.

B MRD-adaptierte Therapie: Auf der Grundlage des MRD-
Verlaufs werden individuelle Therapieentscheidungen
gepriift. Dazu gehort die Therapieintensivierung bei
Patienten mit prognostisch ungiinstigem MRD-Verlauf
bzw. das Therapieende bei Patienten mit mehrfach ne-
gativem MRD-Status.

M Effektivitdt einzelner Therapieelemente: Der antileuka-
mische Effekt einzelner Therapieelemente (z. B. Konso-
lidierungstherapie und Stammzelltransplantation [SZT])
kann mithilfe hochsensitiver MRD-Bestimmung indivi-
duell eingeschitzt werden. Dieses Verfahren wird aller-
dings durch die Sensitivititsgrenze der Methodik (10~
leukdmische Blasten) limitiert.

Es ist daher unbedingt erforderlich, Knochenmark vom

Zeitpunkt der Erstdiagnose auf die oben genannten Ziel-



Tab. 3. Definition des Therapieergebnisses nach konventionellen Kriterien

Anteil von 0 bis < 5% Blasten im
Knochenmark

Komplette Remission (CR)

Partielle Remission (PR) Blasten-Anteil im Knochenmark von

bis zu 25 %
Refraktar Kein Ansprechen auf Therapie
Rezidiv Wiederauftreten von Blasten nach

erfolgter Remission

strukturen zu analysieren, da nur bei Verfiigbarkeit von
Primédrmaterial patientenspezifische Verlaufskontrollen
moglich sind.

Prognosefaktoren

Die ,klassischen“ Prognosefaktoren (z.B. initiale Leuko-
zytenzahl, chromosomale Aberration, Zeit bis zum Anspre-
chen aufdie Therapie) bei der ALL des Erwachsenen wurden
weltweit in zahlreichen Studien bestitigt und behalten ihre
prognostische Bedeutung auch in aktuellen Studienproto-
kollen [3].
Durch die Verbesserung der immunologischen und mole-
kulargenetischen Diagnoseverfahren wurden weitere Hoch-
risikokriterien identifiziert. Tabelle 4 zeigt die im aktuellen
Therapieprotokoll der deutschen multizentrischen Studien
fiir die ALL des Erwachsenen (GMALL, German multicen-
ter adult ALL study group) definierten Hochrisikofaktoren.
Diese Prognosefaktoren - fiir T-ALL hervorgehoben — haben
einen signifikanten Effekt auf das leukimiefreie Uberleben.
Sie bilden in den GMALL-Studien die Grundlage fiir
m die Risikostratifizierung,
m die Indikationsstellung zur Stammzelltransplantation
und
m den Einsatz innovativer/experimenteller Substanzen.

Klinik und Symptome

Die Patienten weisen hiufig eine uncharakteristische Ver-
schlechterung des Allgemeinbefindens auf, bei einem Drit-
tel der Patienten stehen Infektionen, Fieber und Blutungen
im Vordergrund. Ursache dafiir ist die Knochenmarkinfil-
tration mit leukdmischen Blasten und der daraus resultie-
rende Mangel an normalen Blutzellen mit Andmie, Throm-
bopenie und Granulozytopenie.

Bei Patienten mit T-LBL sind in der Regel die peripheren
Blutwerte normal. Dies erkldrt sich dadurch, dass im Ge-
gensatz zur T-ALL keine Infiltration des Knochenmarks vor-
liegt und die Patienten somit eine bessere Knochenmark-
reserve aufweisen.

Uber 70% der Patienten mit T-ALL und 90% der Patienten
mit T-LBL weisen einen Mediastinaltumor auf. Haufig fithrt
dieser zu Dyspnoe und oberer Einflussstauung und erfor-
dert sofortiges Handeln.

Die immunologischen Subtypen der T-ALL unterscheiden
sich in klinischen Merkmalen wie Alter und Inzidenz von
Mediastinaltumoren. Im Vergleich zur B-ALL haben Pa-
tienten mit T-ALL auch hiufiger einen initialen ZNS-Befall
(Tab. 5).

Behandlung maligner Erkrankungen der T-Zell-Reihe
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Tab. 4. Ungiinstige Hochrisikokriterien einer akuten lymphoblastischen
Leukdmie (ALL) bei Erwachsenen in den GMALL-Studien (Hochrisikofaktoren
fiir T-ALL fett gedruckt)

Leukozytenzahl B-Vorlaufer-ALL > 30000/l
Immunologischer Phanotyp Pro-B-ALL, frithe T-ALL, reife T-ALL
Zytogenetische und molekulare t(9;22) ber-abl

Marker t(4;11) mll-af4

Komplex aberranter Karyotyp

Therapieansprechen Spates Ansprechen, komplette Remission

(CR) > 3-4 Wochen
Persistierende minimale Resterkrankung

Behandlungsstrategien

T-ALL

Die Therapie der ALL basiert im Wesentlichen auf einer
intensiven Chemotherapie mit wechselnden Zytostatika-
Kombinationen. Sie wird gegebenenfalls ergdnzt durch eine
Strahlentherapie und Stammzelltransplantation. Da es sich
bei der ALL um eine akut lebensbedrohliche Erkrankung
handelt, ist ein schneller Therapiebeginn erforderlich.

In Deutschland wird die iberwiegende Anzahl der erwach-
senen ALL-Patienten im Rahmen der multizentrischen ALL-
Studien des Erwachsenen (GMALL) behandelt. In bisher sie-
ben konsekutiven Studien wurden mehr als 4000 Patienten
eingeschlossen. Dies stellt weltweit das grofRte einheitlich
behandelte Patientenkollektiv der ALL des Erwachsenen
dar. Die Therapie der ALL im Kindesalter erfolgt in den mul-
tizentrischen BFM-Studien (Berlin-Frankfurt-Miinster) oder
in Studien der COALL-Studiengruppe. In den GMALL-Studi-
en werden Patienten aktuell im Rahmen der GMALL-Studie
07/2003 behandelt. Fiir T-LBL wurde eine separate Studie
T-LBL 1/2004 aufgelegt.

Allgemeine MaBnahmen

Als Voraussetzung fiir den Therapiebeginn sollten einige
allgemeine MaRnahmen eingeleitet werden wie eine aus-
reichende Fliissigkeitszufuhr. Zur Vorbeugung einer iiber-
maiRigen Harnsdurebildung und einer Uratnephropathie
sollten die Patienten auRerdem Allopurinol (z. B. Zyloric®)

Tab. 5. Klinische Manifestation der T-ALL-Subtypen und der T-LBL-Zahlen der
GMALL- und T-LBL-Studien

Immunologischer Subtyp Klinische Charakteristik

Mediastinaltumor (50 %)
Alter (24 % >50 Jahre)
ZNS-Befall (9 %)

Friihe (early) T-ALL

Thymische (thymic) T-ALL Mediastinaltumor (75 %)

Reife (mature) T-ALL Jiingeres Alter (6 % >50 Jahre)
Hohe Leukozytenzahlen >50 000/l (48 %)

ZNS-Befall (7 %)

T-LBL Jiingeres Alter (50% <50 Jahre)
Mediastinaltumor (95 %)
Pleuraergisse (30 %)

Stadium 11/IV (61 %)

T-ALL: T-akute lymphoblastische Leukémie; T-LBL: T-lymphoblastisches Lym-
phom
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erhalten. Bei grofRer Zellmasse hat sich der Einsatz von
Rasburicase (Fasturtec®) zum raschen Harnsiureabbau be-
wéhrt.

Blutungs- und Infektionsprophylaxe

Von besonderer Bedeutung ist eine addquate Infektions-
und Blutungsprophylaxe, da unter der Induktionsthera-
pie hiufig prolongierte Phasen von Granulozytopenie und
Thrombozytopenie auftreten.

Bei der Therapie mit Asparaginase (z. B. Erwinase®) ist eine
engmaschige Kontrolle der Gerinnungsparameter (insbe-
sondere Fibrinogen, Antithrombin III [ATIII], Prothrombin-
zeit [PTT], Fibrinspaltprodukte, D-Dimere) erforderlich und
gegebenenfalls muss eine Substitution mit Frischplasma
(fresh frozen plasma, FFP), ATIII oder Fibrinogen bzw. ein Ab-
bruch der Asparaginase-Therapie erfolgen. Bei Thrombosen
kann auch eine hereditére Stérung des Gerinnungssystems
vorliegen. Am hdufigsten ist die Resistenz gegeniiber akti-
viertem Protein C (APC-Resistenz) mit einer Inzidenz von
etwa 5% in der Normalbevolkerung [7].

Die Infektionsprophylaxe sollte dem Ausmal} der zu er-
wartenden Granulozytopenie angepasst werden. Unter
der Induktionsphase II und nach Konsolidierungszyklen
mit Hochdosis-Cytarabin (Cytosinarabinosid [AC], z. B. Ale-
xan®) konnen schwere Granulozytopenien mit Granulo-
zytenwerten unter 500/ul, die mehr als zehn Tage anhalten,
auftreten. Dabei besteht ein erhohtes Risiko bakterieller
(zunehmend grampositive Erreger) und fungaler (zuneh-
mend Aspergillus) Infektionen. Bestandteil der Infektions-
prophylaxe sind allgemeine hygienische MaRnahmen, eine
Prophylaxe mit Antibiotika und Antimykotika, adiquate In-
fektionsdiagnostik bei febriler Neutropenie und eine kon-
sequente empirische Antibiotika-Therapie.

Wachstumsfaktoren

Auch der Einsatz von hdmatopoetischen Wachstumsfak-
toren, insbesondere von Granulozytenkolonie-stimulie-
rendem Faktor (G-CSF, Filgrastim — z. B. Neupogen®) im
Rahmen der Supportivtherapie, hat sich als sinnvoll erwie-
sen [8]. Ziel ist eine Reduzierung der Neutropeniedauer,
der Inzidenz febriler Episoden und dokumentierter Infek-
tionen. In den laufenden GMALL-Studien wird G-CSF bei in-
itialer oder eintretender Granulozytopenie unter 500/ul ge-
geben. Insgesamt soll die G-CSF-Gabe zu einer verbesserten
Durchfithrung der Chemotherapie mit besserer Zeit- und

| Abb. 1. Réntgenbild
" eines Mediastinaltumors
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Dosis-Compliance erreicht werden. Es bleibt jedoch offen,
ob damit letztlich eine Verbesserung des leukdmiefreien
Uberlebens erreicht werden kann.

Zytostatische Chemotherapie

Die zytostatische Chemotherapie der ALL erfolgt in mehre-
ren Phasen. Die Induktionstherapie dient dabei zunédchst
der raschen Reduktion der Tumorzellmasse. Nach Errei-
chen einer kompletten Remission muss die Therapie jedoch
fortgesetzt werden, da sonst mit hoher Wahrscheinlichkeit
ein Rezidiv auftritt. In Abhingigkeit von der Risikogruppe
erhalten die Patienten daher wechselnde Konsolidierungs-
zyklen mit dazwischen geschalteten Erholungsphasen und
eine Erhaltungstherapie bis zu einer Gesamtdauer von etwa
2,5 Jahren.

Wihrend frither die Vorphasetherapie zur vorsichtigen
Zellreduktion bei Patienten mit grofler Tumormasse und/
oder einer Leukozytenzahl iiber 25000/ul empfohlen
wurde, um ein Tumorlyse-Syndrom zu vermeiden, ist sie
nunmehr fester Bestandteil der Induktionstherapie. Selbst
bei extrem hohen Leukozytenzahlen ist eine Vorphasethe-
rapie mit Glucocorticoiden wie Dexamethason (DEXA, z. B.
Fortecortin®) oder Prednison (PRED, z. B. Decortin®) als Mo-
notherapie oder in Kombination mit Cyclophosphamid (En-
doxan®) meistens erfolgreich. In Einzelfillen kénnen auch
Leukapheresen notwendig werden.

Friilhe Komplikationen bei T-ALL und T-LBL

Eine Besonderheit ist bei T-ALL und T-LBL eine Dyspnoe
und/oder eine obere Einflussstauung durch einen groRen
Mediastinaltumor (Abb. 1), gegebenenfalls noch verstirkt
durch Pleuraergiisse oder einen Perikarderguss. In der
Regel kann hier die unmittelbare Therapie mit Glucocor-
ticoiden im Sinn der Vorphasetherapie der GMALL-Studie
Abhilfe bringen.

Zu den therapeutischen Sofortmafdnahmen bei Dyspnoe
gehort zudem die Entlastung durch Punktion bei groRem
Pleura- und Perikarderguss mit Diagnostik im Sinn eines
morphologischen und immunologischen Blastennach-
weises.

In seltenen Fillen ist die sofortige mediastinale Bestrahlung
notwendig.

Induktionstherapie

Die Standardinduktionstherapie der ALL beinhaltet in na-
hezu allen Protokollen in der Regel Vincristin (VCR, z. B.
Cellcristin®, Onkocristin®), Prednison, Asparaginase (ASP)
und ein Anthracyclinderivat.

Der Stellenwert von Dexamethason im Vergleich zu Pred-
nison wird derzeit gepriift. Dexamethason weist im Ver-
gleich eine hohere Zytotoxizitit und eine bessere Liquor-
gingigkeit auf, konnte aber auch mit einer erhohten Rate
infektioser Komplikationen assoziiert sein.

In den meisten Studien wird Asparaginase in der Induk-
tionsphase eingesetzt. Asparaginase ist die spezifischste
Substanz bei der ALL und unterscheidet sich in den Punk-
ten Wirkungsmechanismus, Resistenz und Nebenwirkungs-
spektrum von anderen Zytostatika.

Die Antitumorwirkung von Asparaginase beruht darauf,
dass bestimmten Leukidmiezellen das Enzym Asparagin-



Synthetase fehlt und sie auf die Zufuhr von Asparagin ange-
wiesen sind. Asparaginase hydrolisiert Asparagin und fiithrt
liber den erniedrigten Asparagin-Gehalt im Plasma und in
der Extrazellularfliissigkeit zu einer Wachstumshemmung
dieser Zellen.

Die Remissionsrate wird durch die Therapie mit Asparagi-
nase nicht gesteigert, es kommt aber zu einer Verbesserung
des leukimiefreien Uberlebens (LFS = leukemia free survi-
val).

Die drei verfiigbaren Asparaginase-Priaparate weisen unter-
schiedliche Halbwertzeiten auf und miissen entsprechend
dosiert werden (native E.-coli-Asparaginase [Asparagina-
se medac] etwa 1 Tag, Erwinia-Asparaginase [Erwinase®]
0,6 Tage und PEG-L-Asparaginase [Oncaspar®| etwa 6 Tage).
Die mit Polyethylenglykol konjugierte Form der E.-coli-As-
paraginase (PEG-Asparaginase) bietet den Vorteil, dass auf-
grund der lingeren Halbwertzeit eine Applikation die 10-
tigige Gabe von nativer E.-coli-ASP ersetzen kann. Nach den
bisherigen Erfahrungen wird dabei keine hohere Rate von
Nebenwirkungen beobachtet. Im Hinblick auf die antileuk-
dmische Aktivitdt liegen bei Erwachsenen keine verglei-
chenden Daten vor.

Der besonderen Wirksamkeit von Asparaginase stehen spe-
zielle Toxizititen wie Gerinnungsstérungen und Hepatoto-
xizitit gegeniiber, die bei der Therapieiiberwachung beach-
tet werden miissen. Unter Asparaginase-Therapie ist eine
engmaschige Uberwachung und gegebenenfalls frithzeitige
Substitution mit Gerinnungsfaktoren (Fibrinogen, ATIII,
FFP) erforderlich. Bei Patienten mit vorbestehender Leber-
schidigung wie chronischer Hepatitis, Alkoholabusus oder
vorbestehenden Gerinnungsstérungen sollte die Indikation
kritisch gestellt werden.

Die Zugabe von Anthracyclinen (Daunorubicin [DNR, Dau-
noblastin®], weniger Doxorubicin) erhéht die Remissions-
rate auf 70 bis 85%. Daunorubicin zeigte hohere Raten
kompletter Remissionen und eine lingere Remissions-
dauer bei einer Dosisintensitit von Daunorubicin in den
ersten 12 Wochen. Die Applikation an 2 bis 3 aufeinander-
folgenden Tagen konnte im Vergleich zu wochentlichen
Gaben ebenfalls zu einer hoheren Remissionsrate fiithren.
Die Zugabe weiterer Medikamente — Cyclophosphamid (CP),
Cytarabin, Mercaptopurin (MP, Puri-Nethol®), Methotrexat
(MTX, z. B. Methotrexat ,Lederle“) und anderen - fiihrt zu
keiner wesentlichen Steigerung der Remissionsrate, triagt
aber wahrscheinlich zur Verbesserung der Remissionsqua-
litdt und -dauer bei.

Ergebnisse der Induktionstherapie

Ziel der Induktionstherapie ist das Erreichen einer kom-
pletten Remission, das bedeutet einem Anteil von 0 bis <5%
Blasten im Knochenmark. Die partielle Remission (PR) ist
als ein Blasten-Anteil von bis zu 25% definiert.

Die Rate kompletter Remissionen nach Induktionstherapie
liegt bei 80 bis 90%. Die Rate der Frithmortalitdt aufgrund
therapie- und erkrankungsassoziierter Komplikationen
innerhalb der ersten acht Therapiewochen bewegt sich
je nach Alter zwischen 3% fiir jlingere Patienten und bis
zu 20% fiir dltere, insbesondere Patienten iiber 65 Jahre.
Haupttodesursache sind Infektionen, wobei am héufigsten
Septikdmien und Pneumonien beobachtet werden, die in
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jeweils der Hilfte der Fille auf bakterielle Erreger oder Pilze
zurlickzufiihren sind. Blutungen und Organtoxizitdten sind
dagegen in den Hintergrund getreten. Eine systematische
Infektionsprophylaxe ist daher fiir den Therapieerfolg von
grofRer Bedeutung.

5 bis 10% der Patienten erreichen keine komplette Remis-
sion, sondern nur eine partielle Remission oder zeigen eine
Erkrankungsprogredienz. Die Prognose dieser Patienten
ist mit einem leukdmiefreien Uberleben in <10% der Fille
sehr ungiinstig. Sie sollten daher eine Salvage-Therapie
unter Einbeziehung experimenteller Substanzen erhalten,
um noch eine komplette Remission oder eine gute partielle
Remission zu erreichen und dann einer Stammzelltrans-
plantation zugefiihrt zu werden.

Ergebnisse der Induktionstherapie der T-ALL in der laufenden
GMALL-Studie 07,/2003

Die kompletten Remissionsraten fiir die T-ALL liegen bei 80
bis 93%, in Anhédngigkeit vom immunologischen Subtyp der
T-ALL. Die Rate der Todesfdlle im Rahmen der Induktions-
therpie ist entsprechend niedrig.

Konsolidierung,/Intensivierungstherapie

Nach Ende der Induktionstherapie ist bei mehr als der
Hélfte der erwachsenen ALL-Patienten noch eine minima-
le Resterkrankung (>10~* residueller Blasten, MRD-positiv)
nachweisbar, obwohl nach konventionellen, zytologischen
Kriterien eine komplette Remission vorliegt. Ziel der Kon-
solidierungstherapie ist die weitere Reduzierung des leuk-
dmischen Klons, um Rezidive zu verhindern. Durch den
wechselnden Einsatz verschiedener Zytostatika soll die Ent-
wicklung resistenter Blasten verhindert werden.

Die Konsolidierungstherapie kann Zyklen mit neuen Sub-
stanzkombinationen (VP16, Amsacrin, Mitoxantron, Idaru-
bicin u.a.), Hochdosischemotherapiezyklen und/oder eine
modifizierte Wiederholung der Induktionstherapie (Rein-
duktion) beinhalten. Auch die Stammzelltransplantation
kann als intensive Form der Konsolidierungstherapie ange-
sehen werden.

International existieren fiir die Konsolidierungstherapie
sehr unterschiedliche Konzepte. Obwohl keine randomi-
sierten Studien bestehen, ist davon auszugehen, dass eine
intensive Konsolidierungstherapie einen signifikanten Ein-
fluss auf die Heilungschance hat, wie das durch historische
Vergleiche innerhalb einzelner Studiengruppen belegt ist
[9, 10].

Hochdosistherapien

Hochdosistherapiezyklen mit Methotrexat (HD-MTX) oder
Cytarabin (HD-AC) stellen ein wesentliches Element der
Konsolidierungstherapie bei der ALL des Erwachsenen und
der Kinder dar. Ziel ist eine systemische Wirkung, die auch
Sanktuarien wie das ZNS erfasst. AuRerdem soll mit Hoch-
dosis-Konsolidierungszyklen bei Patienten, die zuvor in
kompletter Remission sind, die Leukdmielast gesenkt wer-
den, messbar an der minimalen Resterkrankung.

Erhaltungstherapie

Nach dem derzeitigen Kenntnisstand sollten alle ALL-Pa-
tienten eine Erhaltungstherapie erhalten, wobei die Kom-
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bination von Mercaptopurin und Methotrexat bis zu einer
Gesamttherapiedauer von 2,5 Jahren die Standardbehand-
lung darstellt. Alle Versuche, die Erhaltungstherapie nach
Induktion und intensiver Konsolidierung wegzulassen,
haben zu ungiinstigeren Therapieergebnissen gefiihrt. Op-
timale Dauer und Zusammensetzung der Erhaltungsthera-
pie sind jedoch unklar. Dies gilt insbesondere fiir die Wirk-
samkeit zusitzlicher Intensivierungszyklen bei definierten
Subgruppen der ALL wie der T-ALL.

Letztlich wird erst die Untersuchung der minimalen Rest-
erkrankung wihrend der Erhaltungstherapie eine fundierte
Entscheidung tiber die Notwendigkeit einer Intensivierung
oder einer Beendigung der Therapie erlauben. Ob die Er-
haltungstherapie fiir T-ALL bei Erwachsenen in der vollen
Linge notwendig ist, ist derzeit offen.

ZNS-Prophylaxe

7% der ALL-Patienten weisen bei Diagnosestellung eine

ZNS-Beteiligung auf. Ohne eine addquate prophylaktische

Therapie liegt das Risiko eines ZNS-Rezidivs bei bis zu 30%

(historische Daten ohne ZNS-Prophylaxe). Patienten mit T-

ALL weisen ein erhohtes Risiko auf, ZNS-Rezidive zu entwi-

ckeln. Da isolierte ZNS-Rezidive meist in kurzer Zeit von

einem Knochenmarkrezidiv gefolgt werden, da mit grof3ter

Wahrscheinlichkeit die Leukdmiezellen vom ZNS in das

Knochenmark streuen, trigt eine effektive ZNS-Prophylaxe

wesentlich zu einer Verbesserung der Gesamt-Therapieer-

gebnisse bei.

Verschiedene therapeutische Optionen stehen zur Verfii-

gung:

m Intrathekale Gabe von Methotrexat als Einzelsubstanz
oder in Kombination mit Cytarabin oder einem Gluco-
corticoid

M ZNS-Bestrahlung

m Systemische Behandlung mit hoch dosiertem Cytarabin
oder Methotrexat, da damit therapeutische Spiegel im
Liquor erreicht werden

Mit der Kombination dieser therapeutischen Manahmen

konnte die ZNS-Rezidivrate in der laufenden GMALL-Studie

07/2003 auf unter 2,5 % gesenkt werden.

Die ZNS-Prophylaxe kann zu akuter und chronischer Neuro-

toxizitdt fiihren. Bei erwachsenen Patienten sind diese Re-

aktionen jedoch im Gegensatz zu Kindern klinisch weniger
bedeutsam. Bei der Therapiedurchfiihrung sollte allerdings
daraufgeachtet werden, dass zwischen der ZNS-Bestrahlung
und nachfolgenden systemischen Hochdosistherapien mit

Cytarabin oder Methotrexat ein Zeitraum von mindestens

sechs Wochen eingehalten wird. Das Risiko einer Leukenze-

phalopathie ist insgesamt gering, steigt aber bei Patienten,
die wegen eines ZNS-Rezidivs zahlreiche intrathekale The-
rapien in Kombination mit Bestrahlung und systemischer

Hochdosistherapie erhalten haben.

Im Kontext aktueller intensiver systemischer Chemothe-

rapien mit mehreren Hochdosisblocken muss der Stellen-

wert der prophylaktischen Schddelbestrahlung erneut un-
tersucht werden. Insbesondere stellt sich die Frage, ob die

Schédelbestrahlung durch intensive Prophylaxe mit intra-

thekal appliziertem liposomalem Cytarabin (DepoCyte®)

ersetzt werden kann.
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Abb. 2. Ergebnisse der Stammzelltransplantation in der Studie 07,2003
fiir Patienten mit frither T-ALL und reifzelliger T-ALL

Stammzelltransplantation

Wihrend frither hauptsdchlich Knochenmarktransplan-
tationen durchgefiihrt wurden, ist in jlingster Zeit die
Transplantation peripherer Stammzellen bevorzugt, insbe-
sondere wegen der einfacheren Generierung der Spender-
Stammzellen durch eine Apherese.

Die Stammzelltransplantation hat in den vergangenen Jah-
ren in der Therapie der ALL einen immer grofReren Stellen-
wert erhalten und ist in den meisten Studien Bestandteil
der Postremissions- bzw. Konsolidierungstherapien, wobei
eine risikoadaptierte Indikationsstellung verfolgt wird. In
den GMALL-Studien werden nur Hochrisikopatienten (d. h.
keine Standardrisikopatienten, ~50%) in erster Remission
transplantiert. Im Fall der T-ALL ist die Stammzelltrans-
plantation bei Patienten mit frither und reifer T-ALL und
bei Patienten mit thymischer T-ALL indiziert, die eine persis-
tierende minimale Resterkrankung aufweisen.

Dabei kommt in erster Linie die allogene Transplantation
von Geschwister-HLA-identischer oder die allogene Stamm-
zelltransplantation von HLA-identischen Fremdspendern in
Frage. Das ist besonders deshalb moglich, weil die Zahl der
freiwilligen Fremdspender weltweit auf etwa 10 bis 12 Mio.
zugenommen hat, davon alleine etwa 3 Mio. in Deutsch-
land, dank insbesondere der Aktivititen der Deutschen
Knochenmarkspenderdatei (DKMS).

Die autologe Transplantation peripherer Stammzellen
(PBSCT) spielt eine nachgeordnete Rolle.

Abbildung 2 zeigt, dass die Stammzelltransplantation bei
Patienten mit frither T-ALL und reifzelliger T-ALL zu einer
signifikanten Verbesserung des Uberlebens fiihrt.

Uberleben bei Patienten mit T-ALL

Eine Literaturanalyse bei erwachsenen Patienten (nahezu
1000) mit T-ALL zeigte eine mittlere Rate kompletter Re-
missionen von 88% und ein Uberleben nach 3 bis 5 Jahren
von 40% mit einer groflen Spannbreite zwischen 25 und
77 %. In der GMALL-Studie ist das Ergebnis der Patienten mit
thymischer T-ALL, die etwa die Hélfte aller Patienten aus-
machen, mit einer Wahrscheinlichkeit des Uberlebens von
liber 60% bei 5 Jahren sehr giinstig. Fiir die Patienten mit
frither und reifzelliger T-ALL, fiir die das Uberleben allein
mit Chemotherapie 28 bis 29% betrdgt, konnte durch den
Einsatz der Stammzelltransplantation in erster kompletter
Remission das Uberleben erheblich verbessert werden: Es
liegt bei 52 % fiir die frithe T-ALL und 79 % bei reifer T-ALL.



T-LBL
Die Therapie der T-lymphoblastischen Lymphome hat in
den letzten Jahren einen Paradigmenwechsel erfahren.
Zundichst wurden die Patienten nach konventionellen Non-
Hodgkin-Lymphom-Protokollen behandelt, beispielsweise
mit CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin [z.B. Adria-
blastin®], Vincristin, Prednison). In fiinf Studien mit 114 Pa-
tienten wurde eine komplette Remissionsrate von nur 58 %
erzielt, bei einem krankheitsfreien Uberleben (disease-free
survival, DFS) von nur 36 %.
Basierend auf den Erfolgen mit kurz dauernden, inten-
sivierten Therapieblocken (in der Regel 6 bis 8 Zyklen),
insbesondere in pédiatrischen Studien fiir Burkitt-Non-
Hodgkin-Lymphom, reife B-ALL, diffus grozelliges B-Non-
Hodgkin-Lymphom und andere Entititen, konnten gute
Ergebnisse fiir kindliche Patienten mit T-LBL erzielt wer-
den. Diese Protokolle wurden auch in vier Studien fiir T-LBL
des Erwachsenen angewandt und erreichten bei kleiner Pa-
tientenzahl eine Verbesserung der kompletten Remissions-
rate auf 67 % und des krankheitsfreien Uberlebens auf 51 %.
Wegen der biologischen Verwandschaft werden in jiingster
Zeit Patienten mit T-LBL nach klassischen ALL-Therapiepro-
tokollen behandelt [10]. Bei insgesamt 282 Patienten wurde
eine Remissionsrate von 80% und ein krankheitsfreies
Uberleben von 56 % berichtet. Die Besonderheit dieser Pro-
tokolle besteht in
M einer Fokussierung ALL-spezifischer Substanzen wie As-
paraginase,
einer intensivierten ZNS-Prophylaxe und
einer verlingerten Gesamttherapie im Vergleich zu Non-
Hodgkin-Lymphomen oder
m kurzen, intensiven (short intensive) Protokollen mit
Hochdosistherapie (Methotrexat oder Cytosinarabino-
sid)
In der GMALL-Studiengruppe werden die Patienten nach
einem separaten Protokoll fiir T-LBL (GMALL T-LBL 1/2004)
behandelt (Abb. 3).
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Besonderheiten und Unterschiede in der
Therapie der T-ALL und der T-LBL

Erhaltungstherapie

Hier besteht ein Unterschied in der Gesamttherapiedauer.
Beim T-LBL werden in der Regel Induktions-, gegebenen-
falls Reinduktionstherapie und die Konsolidierungszyklen
durchgefiihrt. Die Gesamttherapie dauert etwa 1 Jahr.

Die Erhaltungstherapie, die in den ALL-Protokollen in der
Regel iiber einen Zeitraum von 2 Jahren durchgefiihrt wird,
entfallt.

Mediastinalbestrahlung

Die Mediastinalbestrahlung, prophylaktisch oder therapeu-
tisch, ist ein wesentliches Therapieelement bei T-ALL und
T-LBL.

T-ALL

In friheren Studien der GMALL-Studiengruppe wurde bei
allen Patienten mit T-ALL eine prophylaktische Bestrahlung
des Mediastinums mit 24 Gy durchgefiihrt, unabhingig
davon, ob sich der Mediastinaltumor bereits unter der zy-
tostatischen Chemotherapie zuriickgebildet hatte oder Re-
siduen bestanden.

Die prophylaktische Mediastinalbestrahlung fiihrt bei der
T-ALL zu verlingerten und protrahierten Zytopenien, so
dass in den letzten GMALL-Studien 06/99 und 07/2003 die
Patienten nur noch eine Mediastinalbestrahlung mit 24 Gy
erhalten, wenn nach Abschluss der Induktionstherapie ein
residualer Mediastinaltumor nachgewiesen wird (residualer
Mediastinaltumor ist definiert als ein Resttumor von 2 cm
oder groRRer bzw. wenn positiver PET-Befund verfiigbar ist).

T-LBL

Mit der Ubertragung des Therapieprotokolls fiir T-ALL auf
Patienten mit T-LBL wurde auch eine prophylaktische Me-
diastinalbestrahlung mit 24 Gy eingefiihrt. Bei Patienten
mit T-LBL wurden jedoch gehiuft Mediastinalrezidive beob-
achtet (7 von 15 Gesamtrezidiven). Deshalb wurde in der
laufenden Studie GMALL T-LBL 1/2004 bei allen Patienten,
unabhingig davon, ob ein Resttumor besteht oder nicht,
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Abb. 3. Therapieschema des GMALL-Protokolls T-LBL 1,/2004
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Tab. 6. Neue Substanzen in der Therapie der akuten lymphoblastischen
Leukémie (ALL)

Substanzen Zielstruktur/Mechanismus, Subgruppe
Besonderheiten

Monoklonale Antikorper

Rituximab Anti CD20 B-Linie

Alemtuzumab Anti CD52 B-/T-Linie

Gemtuzumab Anti CD33 CD33+ (z. B. friihe
T-ALL, Pro-B-ALL)

Zytostatika

Clofarabin Purinanalog n.s.

Nelarabin Purinanalog T-Linie

Forodesin PNP-Inhibitor T-Linie (B-Linie?)

Liposomale Zytostatika

i. th. Cytarabin Verlangerte Wirkung ZNS-Befall

Daunorubicin Geringere Kardiotoxizitat (?)  n.s.
Vincristin Geringere Neurotoxozitdt (?) n.s.

Kinase-Inhibitoren

Imatinib Abl-Tyrosinkinase-Inhibitor PH+/bcr-abl+
Dasatinib Abl-Src-Kinase-Inhibitor PH+/bcr-abl+
AMN-107 Abl-Tyrosinkinase-Inhibitor PH+/bcr-abl+
Verschiedene
Farnesyltransferase- (T-ALL?)
Inhibitoren
y-Secretase-Inhibitoren T-ALL, Notch1
mutiert
mTOR-Inhibitoren n.s.
FLT3-Inhibitoren MLL-Gen rearran-
giert
Aurorakinase-Inhibitoren n.s.
Histon-Deacetylase-Inhibi- n.s.

toren

n. s. = bis jetzt nicht spezifiziert; PNP = Purin-Nukleosid-Phosphorylase

eine Mediastinalbestrahlung mit erhéhter Dosis von 36 Gy
durchgefiihrt.

Neue Substanzen in der Therapie der ALL

Die Therapie der ALL und damit der T-ALL war bis in die
90er Jahre durch Variationen der vorhandenen Zytostatika
hinsichtlich Dosis- und Zeitintensitit gekennzeichnet, un-
terstiitzt durch die Knochenmarktransplantation.

In der letzten Dekade hat sich das Spektrum der thera-
peutischen Moglichkeiten fiir die ALL erheblich erweitert
(Tab. 6). Das umfasst zum einen monoklonale Antikorper,
neue Zytostatika, liposomale Zytostatika, Kinase-Inhibi-
toren und andere verschiedenste neue Substanzen. Wesent-
lich ist, dass diese Therapien zum Teil eine zielgerichtete
Therapie (,targeted therapy“) darstellen, die auf spezifische
Verdnderungen der ALL zielt. Selbst diese Substanzen wer-
den in der Regel zunichst in kleineren Studien bei refrak-
tiren und rezidivierten Patienten in ihrer Effektivitit und
Toxizitit gepriift. Einige dieser Substanzen haben inzwi-
schen Eingang in die Primédrtherapie gefunden.
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Darunter sind auch Substanzen, die fiir T-ALL spezifisch
sind, wie Nelarabin (Atriance®), das in der GMALL-Studien-
gruppe als grofte Studie weltweit untersucht wurde und
jetzt seinen Eingang in die Primértherapie gefunden hat
[11].

Ziel der GMALL-Studiengruppe ist letztlich eine Verbesse-
rung der Heilungschancen der Patienten mit T-ALL und
T-LBL durch individualisierte Therapie.

Treatment of high grade malignant T-cell leukemia and
lymphoma (T-ALL, T-LBL)

25% of all adult ALLs belong to the T-cell subtype; T-lymphoblastic lympho-
ma are a rare subgroup (<2 %) of Non-Hodgkin’s Lymphoma. Immunopheno-
typing has the most important prognostic impact for T-ALL. Thymic T-ALL
has a cure rate of 60 to 70 % with chemotherapy alone, whereas for early
and mature T-ALL the outcome is inferior (20-30%), but can be improved
substantially by a stem cell transplantation in CR1 (>50%). T-LBLs receive
the identical treatment, however without maintenance therapy. Mediastinal
tumor, a common feature for T-ALL and T-LBL, can be life threatening, how-
ever in most cases respond well to chemotherapy. Mediastinal irradiation is
necessary only in case of residual tumors in T-ALL, but recommended in all
patients with T-LBL.

New molecular markers, MRD-stratified treatment and new drugs, particu-
larly T-lineage specific, will further improve the chance of cure of T-ALL
and T-LBL.

Keywords: T-ALL subtypes, prognostic factors, minimal residual disease, me-
diastinal tumor
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Behandlung maligner Erkrankungen der

T-Zell-Reihe

Fragen zum Thema

1. Welche Aussage trifft zu?

A ALL und LBL unterscheiden sich im Ausmaf} der Kno-
chenmarkinfiltration.

B T-ALL ist hiufiger als B-ALL.

C T-LBL ist seltener als B-LBL.

D T-ALL und T-LBL unterscheiden sich nicht beim Anspre-
chen auf verschiedene Therapien.

2. Minimale Resterkrankung (MRD): Welche Aussage

trifft nicht zu?

A Die MRD-Bestimmung ist ein essenzieller Bestandteil fiir
therapeutische Entscheidungen.

B Leukdmische Blasten sind bei lichtmikroskopischer
Untersuchung des Knochenmarks identifizierbar.

C Die MRD-Bestimmung prigt zunehmend therapeutische
Entscheidungen.

D Voraussetzung zur Verlaufsbestimmung ist das Vorliegen
von Knochenmark zum Zeitpunkt der Erstdiagnose.

3. Welche Aussage ist falsch? Typische erste
Symptome und klinische Manifestationen von T-ALL
bzw. T-LBL sind:

A Verschlechterung des Allgemeinbefindens

B Dyspnoe bei Mediastinaltumor (70 bis 90 %)

C Entgleisung der peripheren Blutwerte bei T-LBL

D Etwa 9 % ZNS-Befall bei frither T-ALL

4. Der Standard fiir die Induktionstherapie der T-ALL

beinhaltet in der Regel:

A Vincristin, ein Anthracyclin, Prednison (oder Dexame-
thason) und Asparaginase

B Vincristin, Cyclophosphamid und Methotrexat

C Cyclophosphamid, ein Anthracyclin und Asparaginase

D Methotrexat, Mercaptopurin und Cytarabin

5. Welche Aussage ist falsch? Neben der

zytostatischen Chemotherapie bei T-ALL kdnnen

notig sein:

A Allopurinol zur Vermeidung einer iibermifigen Harn-
sdurebildung

B Infektionsprophylaxe mit Antibiotika

C Einsatz hdmatopoetischer Wachstumsfaktoren

D Prophylaktische Blutverdiinnung mit Phenprocoumon

6. Welche Aussage trifft nicht zu? Nach der initialen

Chemotherapie bei T-ALL

A folgt eine Konsolidierungstherapie zum Beispiel in Form
einer Hochdosischemotherapie.

B folgt nach der Konsolidierung eine Erhaltungstherapie
von bis zu 2,5 Jahren.

C kommt auch eine Stammzelltransplantation als Konsoli-
dierungstherapie in Frage.

D wird immer eine prophylaktische Schidelbestrahlung
durchgefiihrt, um ZNS-Manifestationen zu verhindern.

7. Welche Aussage zur Prognose der T-ALL trifft zu?

A Das 5-Jahres-Uberleben liegt insgesamt tiber 80 %.

B Die Prognose hingt nicht vom immunologischen Subtyp
(thymisch, friih oder reif) ab.

C Bei frither und reifer T-ALL wurden Fortschritte durch
Stammzelltransplantation nach erster kompletter Re-
mission erreicht.

D Bei frither und reifer T-ALL ist durch Hochdosischemo-
therapie ein Langzeitiiberleben von mehr als 60% er-
reichbar.

8. Welche Aussage zur Therapie der T-LBL trifft zu?

A Die besten Erfolge bringen klassische Non-Hodgkin-Lym-
phom-Protokolle.

B Kurz dauernde, aber intensivierte Therapieblécke brin-
gen keine Verbesserung.

C Asparaginase ist bei T-LBL unwirksam.

D Die Therapiedauer betrdgt in der Regel etwa 1 Jahr.

9. Mediastinalbestrahlung: Welche Aussage trifft zu?

A In den letzten GMALL-Studien wurde bei T-ALL unabhéin-
gig von der Resttumorgrof3e eine prophylaktische Strah-
lentherapie durchgefiihrt.

B Wenn bei T-ALL ein Resttumor von > 2 cm besteht, ist
eine Dosis von = 36 Gy indiziert.

C Bei T-LBL wird in der GMALL T-LBL-Studie die hohe Dosis
von 36 Gy gepriift, unabhidngig von der ResttumorgroRe.

D Bei T-LBL sind Mediastinalrezidive selten und eine pro-
phylaktische Bestrahlung daher nicht indiziert.

10. Welche Aussage zu neuen Substanzen in der

Therapie der ALL trifft zu?

A Nelarabin ist ein CD33-Antikérper.

B Rituximab ist ein CD20-Antikérper.

C Imatinib wirkt nicht bei Philadelphia-Chromosom-posi-
tiver ALL.

D Neue Therapien bei ALL werden zunéchst in der Primér-
therapie untersucht.
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Hyperglykamiemanagement in der Klinik:
Review und praktisches Vorgehen

Thorsten Siegmund, Bodo Gutt, Thomas Stock, Christoph Dodt und Petra-M. Schumm-Draeger,
Mtinchen

Bis vor kurzem wurde wahrend eines stationaren Aufenthalts eine normnahe
Blutzuckerhomdostase als nicht relevant, die Hyperglykdmie als Konsequenz der akuten
Erkrankung, als medizinischer Stress betrachtet. Bekannt war zwar, dass eine Infektion, Sepsis oder
jede andere Form von Stress im Rahmen einer schweren Erkrankung die Hyperglykdamie weiter ver-
schlechtern kann, sogar dass die Hohe des Blutzuckers bei Aufnahme ins Krankenhaus Einfluss auf
den Heilungsprozess nimmt, oder die Prognose verschlechtert. Dennoch wurde ein strukturiertes
Hyperglykdmiemanagement, entweder aufgrund mangelndem medizinischem Training, aber auch
aufgrund der Angst vor mdglichen Hypoglykamien, oft nicht praktiziert.

Die mittlerweile umfassend vorliegende Studienlage hat hier zu einem Umdenken gefiihrt.
Beginnend auf Intensivstationen, jedoch auch zunehmend auf Normalstationen, erfolgt ein struktu-
riertes Hyperglykdmiemanagement, idealerweise unterstiitzt durch ein interdisziplinares Team aus
Diabetologen, Diabetesberater und Erndhrungsberater, das zu einer verbesserten medizinischen
Prognose der betroffenen Patienten bei gleichzeitiger Reduktion des Gesamtressourcenverbrauchs
in den Kliniken fiihrt.

Ziel dieses Ubersichtsbeitrags ist es, durch Aufarbeitung aktueller Literatur herauszustellen, welche
Patienten und welche Bereiche eines Klinikums von der kurzfristigen Blutzuckeroptimierung profi-

tieren. Gleichzeitig wird ein Uberblick iiber das praktische Vorgehen in der Klinik vermittelt.

Arzneimitteltherapie 2009;27:45-52.

Bis vor einigen Jahren galt eine Hyperglykdmie bei stationdr
behandelten Patienten lediglich als Begleiterscheinung der
fiir die Aufnahme verantwortlichen Erkrankung. Allenfalls
akzeptierte man einen Zusammenhang zwischen erhohter
Blutzuckerkonzentration und Infektionen bzw. Wundhei-
lungsstorungen [1]. Eine konsequente strukturierte Hyper-
glykdmietherapie, mit dem Ziel, normnahe Blutzuckerkon-
zentrationen zu erlangen, wurde nur selten praktiziert.
Griinde hierfiir liegen zum Grofteil in dem nicht mehr
ausreichend vorhandenen Training junger Assistenzirzte
in deutschen Kliniken zur Durchfithrung einer differen-
zierten Insulintherapie, in der Furcht vor Hypoglykdmien
und zum Teil auch in der Unwissenheit vieler Beteiligten
liber die prognostische Relevanz erhohter Blutzuckerwerte.
Nicht unerheblich ist auch das Problem der in den letzten
Jahren erfolgten Stellenreduktion im pflegerischen Bereich.
Die notwendige Kontrolle der Blutzuckerwerte durch Pfle-
gekrifte stof3t nicht selten aufgrund der eingeschrinkten
zeitlichen Valenzen an Grenzen.

Benefit durch strukturiertes
Hyperglykamiemanagement

Zunehmende Evidenz, dass ein strukturiertes Hypergly-
kdmiemanagement mit dem Ziel der Normoglykdmie den
Krankheitsverlauf vorteilhaft beeinflussen kann, hat in

den letzten Jahren zu einem kontinuierlichen Umdenken
gefiihrt. Dies zeigt sich in vielen, auch deutschen Kliniken
im Bereich der Intensivstationen; hier ist vor allen Dingen
auf operativen Intensivstationen ein striktes Blutzucker-
management als sinnvoll erkannt worden. Demgegeniiber
wird eine adiquate Blutzuckerkontrolle auf konservativen
oder chirurgischen Normalstationen noch immer als we-
niger wichtig erachtet. Bei der Verwendung von Insulin
auf Normalstationen wird meist mit nachweislich insuffi-
zienten Korrekturschemata gearbeitet. Die im stationdren
Bereich hiufig unumgingliche, nimlich physiologische
Insulintherapie nach dem Basis-Bolus-Konzept, also eine in-
tensivierte Insulintherapie, wird nicht konsequent durch-
gefiihrt [2-4].

Dennoch setzt sich zunehmend die Erkenntnis durch, dass
nicht nur eine friithzeitige, in der Folge stadiengerechte und
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langfristige Blutzuckeroptimierung zur Vermeidung von
Folgeerkrankungen im ambulanten Bereich relevant ist,
sondern dass gerade auch eine kurzzeitige Blutzuckeropti-
mierung bei akuter Erkrankung fiir den Krankheitsverlauf
im stationdren Bereich grof3e Relevanz besitzt.

Die Beziehung zwischen Hyperglykdmie und einer akuten
Erkrankung ist komplex. Ein Grof3teil der Problematik
kann einer erhohten Konzentration an sogenannten Stress-
hormonen, beispielsweise Cortisol, Adrenalin, Noradrena-
lin zugeschrieben werden.

In verschiedenen experimentellen Ansidtzen konnte gezeigt
werden, dass schwere Hyperglykiamien (> 250 mg/dl) sehr
ungiinstige Effekte auf das Gefisystem, die Himodyna-
mik, das Gerinnungssystem sowie das Immunsystem haben.
Bereits Blutzuckerwerte tiber 200 mg/dl verursachen eine
iiber Tage bis Wochen anhaltende Leukozytenfunktionssto-
rung [5]. Zundchst bestétigten verschiedene retrospektive
Analysen den Zusammenhang zwischen Hyperglykdmie
und ungiinstigem Krankheitsverlauf bis hin zur schlech-
teren Langzeitprognose. Die Hohe des Blutzuckers hat di-
rekten Einfluss auf Komplikations- und Letalititsraten [6-8]
bei Patienten mit Infektionskrankheiten, (postoperativer)
Wundheilung, nach Herzinfarkt oder Schlaganfall. Dies gilt
sowohl fiir Patienten auf Intensiv- als auch auf Normalsta-
tion.

Diese Beobachtungen treffen nicht nur auf Patienten zu,
bei denen ein in Diabetes mellitus bereits bekannt ist, son-
dern zum Teil sogar in ausgeprigterer Form auf Patienten,
bei denen erstmals in der Klinik erh6hte Blutzuckerwerte
festgestellt werden [7].

Mittlerweile gibt es eine Reihe prospektiver randomisierter
und nicht randomisierter Outcome-Studien, die den Nutzen
eines strukturierten Hyperglykimiemanagements belegen.
Breite Evidenz zeigt sich im Bereich der Versorgung von
Patienten auf operativen Intensivstationen. In der Herzchi-
rurgie reduziert die postoperative Blutzuckeroptimierung
die Rate an Wund-/Sternuminfektionen, Herzversagen, Ar-
rhythmien und Mortalitdtsraten.

Bei Patienten nach Herzinfarkt wird durch ein stringentes
Hyperglykimiemanagement das Kurz- und Langzeitiiberle-
ben verbessert.

Patienten auf internistischen oder chirurgischen Intensivstati-
onen zeigen eine kiirzere Verweildauer auf Intensivstation,
kiirzere Beatmungszeiten, ein geringeres Sepsisrisiko, eine
verbesserte Wundheilung, eine geringere Rate an Nieren-
versagen mit konsekutiver Dialysepflichtigkeit sowie eine
geringere Transfusionsnotwendigkeit [9]. Klar scheint in-
zwischen auch zu sein, dass parallel zur Blutzuckersenkung
direkte Effekte des Insulins auf Endothelfunktion und Ge-
rinnungssystem existieren, weitere Mechanismen sind Ef-
fekte auf inflammatorische Zytokine, Matrix-Metalloprote-
inasen, Adhisionsmolekiile und auf den Lipidstoffwechsel
in Form einer Reduktion zirkulierender freier Fettsduren
[10-13].

Schliisselstudien

Verschiedene Schliisselstudien bei Patienten mit Herzin-
farkt und nach koronaren Bypass-Operationen untermau-
ern den Nutzen eines intensiven im Vergleich zu einem
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konservativen Hyperglykimiemanagement [14-17]. Mitt-
lerweile wissen wir, dass die hierbei erzielten Erfolge nicht
zwingend mit einer kontinuierlichen Glucose-Insulin-Ka-
lium-Infusion zusammenhéingen, sondern dass primaér die
erzielte Blutzuckersenkung durch Insulingaben relevant
scheint [18-20]. Es wird sogar vermutet, dass hohe Insulin-
konzentrationen ohne Erreichen einer normnahen Blutzu-
ckerkonzentration moglicherweise einen proinflammato-
rischen Effekt haben kénnen [21].

Obige Erkenntnisse lassen sich auf verschiedene weitere
Bereiche der chirurgischen wie auch internistischen Inten-
sivstationen [9, 22-25] inklusive Patienten mit Schlaganfall
[26, 27] ausweiten.

Therapiestrategien

Verschiedene Faktoren beeinflussen das praktische Vorge-
hen in der Klinik. Zunichst relevant ist das Ausmaf} der
Insulinresistenz und der Insulinsekretionsstérung. Danach
folgen Schwere der Erkrankung, Begleitmedikation (Stero-
ide, Katecholamine) sowie Form (enteral, parenteral), Um-
fang und RegelmiRigkeit (Eingriffe, Untersuchungen) der
Nahrungsaufnahme [2, 28].

Weiterhin relevant ist, ob es sich um einen bekannten oder
neu diagnostizierten Diabetes mellitus handelt, welcher
Diabetes-Typ vorliegt und welche bisherige Diabetes-Thera-
pie vor Aufnahme bestand.

Letztlich kommen die Faktoren Aufnahmegrund und
Aufnahmediagnose, Art des geplanten Eingriffs sowie die
vermeintliche Dauer des Aufenthalts hinzu, um eine Ent-
scheidung tiber den notwendigen Umfang und die notwen-
dige Intensitét der zu ergreifenden Maf3nahmen treffen zu
konnen. Werden oben genannte Faktoren analysiert, kann
sehr schnell der anzustrebende Blutzucker-Zielbereich und
die Art des therapeutischen Vorgehens, also das Therapiere-
gime festgelegt werden.

Rasche Korrektur der Stoffwechsellage

Das fiir den Patienten effektivste Vorgehen zielt auf eine
rasche Korrektur der Stoffwechsellage. Das heif3t, dass bei
festgestellter Blutzuckerentgleisung umgehend eine Thera-
pieoptimierung bzw. -eskalation angestrebt werden muss.
Verschiedene Studien belegen ein enges kritisches Zeitfen-
ster, in dem eine Optimierung erfolgen muss, um eine er-
hohte Komplikationsrate und negative Folgen fiir die Pro-
gnose des Patienten abzuwenden [29-31].

Bestand vor der akuten Erkrankung eine gute Glucosestoff-
wechselsituation, das heif3t, war der Blutzucker iiber die
letzten Tage und Wochen vor Aufnahme in einem norm-
nahen Bereich, sind gute Voraussetzungen fiir einen kom-
plikationslosen weiteren Krankheitsverlauf gegeben, wenn
wiahrend der akuten Erkrankung eine weiterhin gute Blut-
zuckereinstellung gewéhrleistet ist [32, 33].

Fiir einen optimalen stationiren Behandlungsverlauf ist
prinzipiell die Blutzuckerkonzentration bei Aufnahme
ins Krankenhaus als Screening-Parameter ausreichend. Er
erdffnet die frithestmogliche Einleitung therapeutischer
MaRnahmen. Gleichzeitig kann von Beginn an mit der
Anordnung von Blutzuckertagesprofilen eine kontinuier-
liche Therapieiiberpriifung und gegebenenfalls -optimie-



Closed-Loop Insulinperfusor-Protokoll
(Beispiel Glucommander)

— Startdosis in E/h = (BZ — 60) x 0,02 (,, Initial-Faktor")

— Stlindliche BZ-Kontrollen und Anpassung des Faktors abhéangig vom
Blutzuckerverlauf
=> falls BZ > 140 mg/dl und BZ-Abfall nach 1 Stunde <15 % => Faktor
um 0,01 erhdhen
=> falls BZ <100 mg/dl => Faktor um 0,01 reduzieren
=> falls BZ <60 mg/dl => Infusion von x ml Glucose 40 %
(x ml =[100 - BZ] x 0,4)

— Grenzwerte sind abhéngig von Station, beispielsweise Intensiv- oder
Normalstation flexibel festlegbar

Anwendungsbeispiel:

Initialer BZ bei 295 mg/dl => (295 — 60) x 0,02 = 4,7 E/h
Nach 1 h BZ bei 256 mg/dI, d. h. BZ Abfall <15 % => Faktor um 0,01
erhohen => (256 mg/dl — 60) x 0,03 = 4,9 E/h

1 h spater BZ bei 205 mg/dl => (205 — 60) x 0,03 = 3,6 E/h
1 h spater BZ bei 168 mg/dl => (168 — 60) x 0,03 = 2,7 E/h
1 h spater BZ bei 115 mg/dl => (115 -60) x 0,03 = 1,5 E/h
1 h spater BZ bei 68 mg/dl => Faktor um 0,01 reduzieren
=> (68 —60) x 0,02 = 0,2 E/h

1 h spater BZ bei 98 mg/dl => (98 —60) x 0,02 = 0,8 E/h
1 h spater BZ bei 110 mg/dl => (110 —60) x 0,02 = 1,0 E/h

rung eingeleitet werden. Von zusétzlichem Nutzen ist der
HbA,-Wert, der bei der Festlegung und weiteren Planung
der Therapie, auch fiir den Zeitraum nach der Entlassung,
weiterhelfen kann.

Insulintherapie

Insulinperfusor-Protokolle

Auf Intensivstationen wird bei schwer kranken, wiederholt
hyperglykdmisch getesteten Patienten das Insulin kontinu-
ierlich mittels Perfusor verabreicht. Hierfiir sind verschie-
dene Protokolle fiir fachlich unterschiedliche Intensivstati-
onen publiziert. Einige der bekanntesten Protokolle wurden
in einer kiirzlich erschienenen Ubersichtsarbeit gegeniiber-
gestellt [34]. Ein in Deutschland fiir internistische Intensiv-
stationen entwickeltes, gut umsetzbares und praktikables
Protokoll stammt aus der Hochschule Hannover [35].

Die kurze Halbwertszeit des intravends verabreichten In-
sulins (5-9 Minuten) macht die bestmogliche Blutzucker-
steuerung moglich. Aus prognostischen Griinden sollte die
Therapie mit einem Insulinperfusor spitestens dann aufge-
nommen werden, wenn bei zwei Blutzuckermessungen in-
folge ein Blutglucose-Wert von tiber 200 mg/dl festgestellt
wurde. Am effektivsten sind Insulinperfusor-Protokolle,
die dynamische Dosierskalen verwenden, das heiRt, eine An-
derung des Blutzuckers mit in die Dosisanpassung einbe-
ziehen [36, 37]. Ein Beispiel fiir ein solches Protokoll ist im
Kasten dargestellt. In einigen wenigen Einrichtungen ist
der einer Insulindosierung zugrunde liegende Algorithmus
im Perfusor hinterlegt, was die Gefahr von Fehldosierungen
weiter reduziert [37]. Zumindest zu Beginn ist eine stiind-
liche Blutzuckerkontrolle notwendig. Im weiteren Verlauf
kann abhingig von der Stabilitit des Blutzuckerverlaufs
das Intervall in der Regel auf maximal zwei Stunden aus-
gedehnt werden. Eine Ursache fiir die Vielzahl schwerer
Hypoglykdmien sind zu lange Messintervalle. Eine Fehler-
analyse von schweren Hypoglykdmien ergab, dass unter
Insulinperfusortherapie hdufig das maximale Messintervall
von zwei Stunden tiberschritten wird.
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Umstellung von intravendser auf subkutane Insulin-Therapie

Nach weiterer Stabilisierung, insbesondere vor geplanter
Verlegung auf Normalstation, kann eine Umstellung auf
eine subkutane Insulintherapie angestrebt werden. Diese
Umstellung sollte, falls umsetzbar, noch auf der Intensiv-
station begonnen werden, da der meist eintretende Zeit-
verzug auf Normalstation bis zur tatsidchlichen Insulinin-
jektion nicht unerheblich ist. Besonderes relevant ist die
notwendige Uberlappung der ersten subkutanen Basalin-
sulinapplikation mit dem weiterlaufenden Insulinperfu-
sor. Ublicherweise sind zwei bis drei Stunden Uberlappung
sinnvoll. Besonders bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 1 erzeugt hier ein falsches Vorgehen nicht selten erheb-
liche Probleme aufgrund einer bei Insulinmangel sich rasch
entwickelnden Ketoazidose.

Die Umstellung auf ein subkutanes Insulinschema ist we-
niger kompliziert als angenommen, da der intravendse
und subkutane Insulinbedarf anndhernd tibereinstimmen.
Praktisch geht man so vor, dass man die durchschnittliche
Perfusorrate der letzten drei bis vier Stunden heranzieht,
um daran orientiert den voraussichtlichen Gesamt-Tages-
insulinbedarf zu bestimmen. Dieser errechnete Gesamt-Ta-
gesinsulinbedarf wird dann jeweils zu 50 % als Basalinsulin
und zu 50 % als prandiales Insulin aufgeteilt. Der prandiale
Bedarf wird in einem Verhiltnis von 2:1:1 auf die Haupt-
mahlzeiten verteilt. Die weitere Dosisanpassung erfolgt
dann nach einem strukturierten Vorgehen auf den Normal-
stationen.

a Insulinzufuhr nach flexiblem Schema (ICT):
Gabe von kurzwirksamem Insulin (Zeit und Dosis flexibel)

Verzdgerungsinsulin Kurzwirksames Insulin

BEENDNDN

I \
22 24 4 8 12 16 20 22
Frihsttick Mittagessen Abendbrot
Nahrungszufuhr: flexibel
b Insulinzufuhr nach starrem Schema (CT)
Mischinsulin
4 8 12 16 20 24 4 8
Frithsttick Mittagessen und Abendbrot Spatmahlzeit

Zwischenmahlzeiten
Nahrungszufuhr: starres Schema

Abb. 1. Formen der Insulinsubstitution.

a. Bei der intensivierten Insulin-Therapie wird spat abends ein langwirk-
sames Insulin appliziert und dadurch ein Basalspiegel erzeugt. Unter Be-
riicksichtigung der vor einer Mahlzeit gemessenen Blutzuckerkonzentration
und des von der Mahlzeit abhéngigen Bedarfs wird die Dosis des schnell
wirksamen Insulins ermittelt. Dieses wird dann jeweils vor den Mahlzeiten
angewendet (Basis-Bolus-Konzept).

b. Bei der konventionellen Insulintherapie wird morgends und abends in
jeweils konstanter Dosis beispielsweise eines Mischinsulins bestehend aus
Normalinsulin plus Verzégerungsinsulin (NPH) appliziert. Die Aufnahme
von Kohlenhydraten muss mit der Abgabe des Insulins aus dem Subkutan-
Depot abgestimmt werden. Die Nahrung soll in Form kleiner iiber den Tag
verteilter Mahlzeiten eingenommen werden, um eine gleichmaBige Zufuhr
von Kohlenhydraten zu erhalten (Diét).
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Auf chirurgischen wie konservativen Normalstationen wird
hiufig noch immer lediglich mit einem einfachen Korrek-
turschema auf erhohte Blutzuckerwerte reagiert. Diese
Strategie allein ist generell jedoch nicht zielfithrend. Statt
aktiv einen normnahen Blutzuckerverlauf anzustreben, ist
dies eine rein reaktive Vorgehensweise, die erst dann greift,
wenn bereits Blutzuckerwerte aufRerhalb des Zielbereichs
vorliegen. Hierbei wird aufler Acht gelassen, dass gerade
einer ausreichenden basalen Insulinversorgung aus physio-
logischer Sicht eine hohe Bedeutung zukommt.

Basis-Bolus-Therapie
Beste Ergebnisse erzielt die Strategie, die das physiolo-
gische Muster der endogenen Insulinsekretion bestmoglich
imitiert. Dies ist moglich durch ein intensiviertes, auch als
Basis-Bolus-Therapie bezeichnetes, Insulinregime (Abb. 1a).
Fiir das Vorgehen auf Station existieren beispielsweise von
der amerikanischen Fachgesellschaft (American Diabetes
Association) oder auch speziell von einzelnen Kliniken ent-
wickelte standardisierte Dosierungsschemata.
Die Aufteilung der Insulingaben erfolgt in drei Komponen-
ten:
m Basalinsulin zur Abdeckung des Insulinbedarfs unabhin-
gig von der Nahrungsaufnahme
m Prandiales Insulin (kurzwirksames Inulin), der der Nah-
rung zugehorige Anteil
m Korrekturinsulin (kurzwirksames Inulin), das zuséatzlich
abhingig von der aktuellen Blutzuckerkonzentration
hinzugefiigt wird
Durch diese Strukturierung wird es ermdglicht, einer ge-
storten Blutzuckerkonzentration nicht nur ,hinterher-
zulaufen®, sondern eine Abweichung vom Normalwert
prospektiv zu vermeiden. Ein Ziel des strukturierten Hy-
perglykimiemanagements in der Klinik ist es, die alleinige
Verwendung von Korrekturinsulin abzuschaffen.
Patienten, die bereits bei Aufnahme eine Insulintherapie
erhalten, bediirfen abhidngig vom Verlauf der Blutzucker-
konzentration gegebenenfalls einer Dosisanpassung.
Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die bisher noch
keineInsulintherapie erhalten haben, hat sich ein an Kérper-
gewicht orientierter Einstieg in die Therapie bewdhrt. Zur
Berechnung des Gesamt-Insulintagesbedarfs ist eine ange-
nommene Insulindosis von 0,5 I.E./kg Korpergewicht [KG]
sehr gut praktikabel, da der Insulinbedarf abhéngig von vie-
len Faktoren in der Regel zwischen 0,2 und 2,0 L.E./kg KG
schwankt [39, 40]. Die meisten Patienten mit Diabetes mel-
litus Typ 2 bediirfen einer tédglichen Insulindosis zwischen
40 und 100 L.E.[Tag. Mit einer gewahlten Startdosis von 0,3
bis 0,5 LE.[kg KG besteht somit eine minimale Hypoglyk-
dmiegefahr. Die Dosis wird im Verlauf abhidngig vom Be-
darf sukzessive angepasst. Nach Bestimmung des Tagesge-
samtbedarfs erfolgt in einem zweiten Schritt, dhnlich dem
Vorgehen bei Umstellung von i. v.- auf subkutane Gabe, die
Verteilung auf das Basalinsulin (etwa 40-50 %) und auf das
kurzwirksame prandiale Insulin (etwa 50-60 %). Die pran-
diale Insulinmenge wird in ebenso einem Verhiltnis von
zundchst 2:1:1 auf die Hauptmahlzeiten verteilt. Korrek-
turinsulin wird unabhéngig vom prandialen Insulin nach
einem festzulegenden Korrekturschema hinzugefiigt (1 L. E.
senkt die Blutzuckerkonzentration um etwa 20-50 mg/dl).
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Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 liegt der Insulin-
bedarf hiufig niedriger. Die meisten der Patienten bediir-
fen einer taglichen Insulindosis von < 30 bis 50 I.E./Tag. Als
Einstieg kann somit eine Startdosis zur Berechnung des Ge-
samt-Insulintagesbedarfs von 0,3 I.E./kg [KG] angenommen
werden. Auch hier erfolgt die Verteilung auf Basalinsulin
und prandiales Insulin nach obigem Schema. Fiir die mahl-
zeitenbezogene Aufteilung des prandialen Insulins hat
sich ein Verhdltnis von 2:1:1,5 zu den Hauptmahlzeiten
als praktikabel erwiesen. Korrekturinsulin wird auch hier
unabhdngig vom prandialen Insulin nach einem festzule-
genden Korrekturschema hinzugefiigt (1 I.E. senkt die Blut-
zuckerkonzentration um ca. 40-70 mg/dl). Fir Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 1 ist zur Erlangung eines stabilen
und ausreichend guten Blutzuckerverlaufs die Etablierung
von BE-Faktoren unabdingbar. Beim Diabetes mellitus Typ 2
empfehlen sich BE-Faktoren bei Patienten mit von Mahlzeit
zu Mahlzeit stark variierender Kohlenhydratmenge, anson-
sten sind fixe priprandiale Dosen zu den einzelnen Mahl-
zeiten mit zusitzlicher Moglichkeit von Korrekturinsulin-
gaben zumeist ausreichend.

Ein immer wieder beobachteter Fehler bei der Therapie des
Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 ist das Absetzen des In-
sulins bei Patienten, die nicht essen oder niichtern bleiben
miissen, wie beispielsweise vor operativen oder diagnos-
tischen Eingriffen. Das Auslassen der Insulininjektion ist
bei beiden Diabetestypen jedoch nur bei prandialem Insu-
lin angezeigt, die basale Insulinsubstitution muss weiter er-
folgen. Sie verhindert die Entwicklung einer erneuten Hy-
perglykdamie, bei Diabetes mellitus Typ 1 die Entwicklung
einer Ketoazidose, bei Diabetes mellitus Typ 2 kontrolliert
das Basalinsulin insbesondere die hepatische Glucosepro-
duktion. Allenfalls ist unter gegebenen Umstinden eine
geringe Reduktion der Basalinsulinmenge gerechtfertigt,
beispielsweise auf zwei Drittel der iiblichen Dosis. Eine
Feinjustierung kann dann mit Korrekturinsulin erfolgen.

Insuline

Fir die Insulintherapie in der Klinik stehen Humaninsu-
line sowie Insulinanaloga zur Verfiigung. Das Institut fiir
Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) sieht — im Gegensatz zu verschiedenen vergleich-
baren Gremien anderer Linder - in seiner Stellungnahme
zu kurzwirksamen Insulinanaloga im Vergleich zu Human-
insulin aufgrund der vorliegenden Studiendaten und der
fehlenden Langzeitdaten keine gesundheitlichen Vorteile
der kurzwirksamen Insulinanaloga [41]. Allerdings konnen
verschiedene Charakteristika der kurzwirksamen Insulin-
analoga gerade in der Klinik von Vorteil sein. In Bezug auf
die langwirksamen Insulinanaloga steht eine endgiiltige
Entscheidung des IQWIG noch aus.

In der klinischen Routine werden die Vorteile der Insulin-
analoga, bedingt durch die verdnderte Pharmakokinetik,
von der Mehrzahl der Arzte wie auch von Patienten [42]
geschitzt und koénnen in der klinischen Anwendung bei
einer ausgewdihlten Patientenklientel von Vorteil sein
(Tab. 1) [43]. Langwirksame Insulinanaloga (Insulinglargin
[Lantus®], Insulindetemir [Levemir®)) zeigen im Vergleich
zu einem traditionellen Verzégerungsinsulin vom NPH-Typ
(z. B. Neutrales Protamin Hagedorn) neben der lingeren
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Abb. 2. Zusammenhang zwischen HbA, und Rate bestatigter Hypo-
glykdmien bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2. Bei HbA;. 7 % treten
mit Insulinglargin 35 % weniger Hypoglykamien auf [nach 46]

Wirkdauer und dem flacheren Wirkprofil den zusitzlichen
Vorteil einer reproduzierbareren Wirkung. Die Insuline zei-
gen eine geringere intra- und interindividuelle Variabilitit
im Vergleich zu NPH-Insulin [44]. Dadurch ist eine gleichmi-
Rigere Abdeckung des Insulinbasalbedarfs bei geringerem
Hypoglykdmierisiko gegeben. Das Hypoglykdmierisiko bei
der Therapie mit langwirksamen Insulinanaloga lisst sich
im Vergleich zu NPH-Insulin abhingig vom HbA;-Wert um
etwa 30% senken (Abb. 2) [45, 46].

Die kurzwirksamen Insulinanaloga (Insulinlispro [Huma-
log®), Insulinaspart [NovoRapid®], Insulinglulisin [Apidra®))
zeigen im Vergleich zu Normalinsulin ein Wirkprofil mit
schnellerer Anflutung, hoherem Wirkungsmaximum und
kiirzerer Wirkdauer. Die Insuline kénnen daher direkt zur
Mahlzeit injiziert werden, ein Spritz-Ess-Abstand ist meist
nicht notwendig. Bei Patienten in der Klinik, bei denen un-
sicher ist, ob und in welchem Umfang die Mahlzeit geges-
sen wird, ist die Injektion auch nach der Mahlzeit moglich,
ohne extreme postprandiale Hyperglykdmien zu riskieren
[47]. Abhdngig davon, wie viel Kohlenhydrate der Patient ge-
gessen hat, kann die Dosis angepasst werden. Beide Punkte
eroffnen gerade in der Klinik ein zusitzliches Potenzial
zur Vermeidung von Hypoglykdmien. Der schnellere Wir-
kungseintritt fithrt weiterhin zu einer besseren Kontrolle
der postprandialen Blutzuckerspitzen. Die Wirkdauer bei
kurzwirksamen Insulinanaloga betrigt etwa 3 bis 4 Stun-
den, bei Normalinsulin ist von 4 bis 8 Stunden auszugehen.
Bei subkutaner Insulingabe ermdoglicht dies eine schnellere
Beurteilung des Insulineffekts. Die Gefahr von Insuliniiber-
lappungen nach wiederholter Gabe von ,Korrekturinsulin“
ist reduziert.

Orale Antidiabetika (Tab. 2)

Prinzipiell ist Insulin das bevorzugte Mittel zur Behandlung
stationdrer Patienten, da es schnell einsetzbar und in der
Dosis dem Ausmal der Hyperglykdmie optimal anpassbar,
das heift titrierbar ist.

Orale Antidiabetika weisen im stationdren Bereich gewisse
Limitationen auf, die primir durch Nebenwirkungen, Kon-
traindikationen, Mangel an Flexibilitit bzw. Mangel an
moglicher Dosissteigerung gekennzeichnet sind. Bei ausge-
suchten Patienten kénnen orale Antidiabetika fortgefiihrt
werden. Dies sind bisher unter bestehender Therapie aus-
reichend gut eingestellte Patienten, die vermeintlich regel-
mifRig Nahrung aufnehmen und keine aktuell bedrohliche
Erkrankung oder Kontraindikationen gegeniiber der oralen
Substanz aufweisen.
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Metformin

Besonderer Beachtung bedarf die Therapie mit Metformin
[z. B. Glucophage®). Relevant sind hier die Kontraindikati-
onen Niereninsuffizienz (GFR < 60 ml/min), dekompensier-
te Herzinsuffizienz und der Einsatz in Zusammenhang mit
Rontgenkontrastmitteln (Einnahmepause von mindestens
48 Stunden vor und nach Kontrastmittelgabe) oder im Rah-
men elektiver Operationen. Hier besteht die Gefahr der Ent-
wicklung einer Laktazidose.

Glitazone

Eine Therapie mit Thiazolidindionen (Glitazone) muss be-
endet werden bei Herzinsuffizienz. Vor und gelegentlich im
Verlauf der Therapie empfiehlt sich eine Kontrolle der Le-
berparameter. Der Beginn einer Thiazolidindion-Therapie
in der Klinik zur Blutzuckeroptimierung ist aufgrund der
erst nach wenigen Wochen voll einsetzenden blutzucker-
senkenden Wirkung in der Regel nicht indiziert bzw. fiir
den stationdren Aufenthalt zur Blutzuckersenkung nicht
effektiv.

Sulfonylharnstoffe und Glinide

Sekretagoga wie Sulfonylharnstoffe sind aufgrund der Hy-
poglykdmiegefahr ungiinstig bei Patienten, die nicht oder
unregelmiRig essen, sowie bei fortgeschrittener Nierenin-

Tab. 1. Insulinpréparate (Auswahl)

Insulinart Handels- Wirkungseintritt Wirk-
name nach [ca. min]  dauer
[h]
Langwirk- Insulinglargin ~ Lantus® 90-180 24
same Insulin-  Insulindetemir Levemir® 60 Bis 24
analoga
Kurzwirksame Insulinglulisin ~ Apidra® 5-10 3-4
Insulin- Insulinlispro ~ Humalog®  10-15 3-4
analoga Insulinaspart ~ NovoRapid® 10-15 3-4
Normalinsulin Actrapid® 30 4-8
(Altinsulin)
Intermediar ~ NPH-Insulin Huminsulin ~ 30-60 10-14
wirksame Basal (NPH)
Insuline Mischinsulin ~ Actraphane® 30 10-14

Tab. 2. Orale Antidiabetika

Arzneistoffgruppe Wirkstoff Handelsname
Biguanide Metformin z. B. Glucophage®
Sulfonylharnstoffe Glibenclamid z. B. Euglucon®
Cliclazid z. B. Diamicron Uno®
Glimepirid z. B. Amaryl®
Gliquidon Glurenorm®
Thiazolidindione Pioglitazon z. B. Actos®
Rosiglitazon z. B. Avandia®
Glinide Nateglinid z. B. Starlix®
Repaglinid z. B. NovoNorm®
Alpha-Glucosidasehemmer  Acarbose z. B. Glucobay®
Miglitol z. B. Diastabol®
Inkretine Sitagliptin Januvia®
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suffizienz. Der Einsatz von Gliniden ist besser steuerbar, da
die Substanz bei Nahrungskarenz jeweils pausiert werden
kann. Fiir Repaglinid ist der Einsatz auch bei Niereninsuffi-
zienz bis zu einer GFR von 30 ml/min moglich.

Alpha-Glucosidasehemmer
Alpha-Glucosidasehemmer sind aufgrund ihrer nur méRi-
gen Effektivitit in der Klinik meist nicht hilfreich.

Inkretine

Zu den Inkretinen zdhlen neuere Substanzen wie GLP-1-
Mimetika (Glucagon-like Peptide 1) oder DPP4-Hemmer
(Dipeptidyl-Peptidase 4). Bisher liegen fiir diese Arzneimit-
tel keine Daten fiir ein klinisches Setting vor. Es ist jedoch
nicht anzunehmen, dass sie fiir eine rasch notwendige Nor-
malisierung der Stoffwechselkontrolle von Vorteil sind.

Okonomischer Nutzen

Der Anteil an Patienten in der Klinik, die eine Glucosestoff-
wechselstorung aufweisen, ist betrdchtlich. In verschie-
denen Publikationen wird von einem Anteil von iiber 10 %
bis 38 % der Gesamtpatientenzahl ausgegangen [7, 48].
Insgesamt ist in den néchsten Jahren von einer weiteren
Steigerung der Zahl an Patienten mit Glucosestoffwechsel-
storungen auszugehen.

Ein strukturiertes Hyperglykimiemanagement, ein ge-
zielter Einsatz der richtigen Insulintherapie nach dem
Basis-Bolus-Prinzip und Vermeidung einer reinen Anwen-
dung von Korrekturinsulin erbringen an erster Stelle, wie
oben aufgefiihrt, dem betroffenen Patienten erhebliche
gesundheitliche Vorteile [49]. Ganz besonders profitieren
schwer kranke Patienten auf den Intensivstationen, zu-
nehmend finden sich in der Literatur Hinweise fiir einen
betridchtlichen Benefit der erheblich groReren Anzahl an
Patienten auf Normalstation.

Auch der Kostenaspekt wird in einem Gesundheitssystem
mit knapper werdenden Ressourcen zunehmend rele-
vant. Noch immer liegen in nur sehr wenigen Kliniken in
Deutschland optimierte Strukturen fiir ein Hyperglykdmie-
management vor. Vereinzelt findet man innovative Ansat-
ze. Ideal scheint die Etablierung interdisziplindrer Teams,
die auf der Basis eines strukturierten, in der Gesamtklinik
etablierten Vorgehens den groftmoglichen Nutzen ermdg-
lichen. Diese interdisziplindren Teams aus Diabetologen,
Diabetesberatern und Erndhrungsberatern sind einem
Vorgehen nur mit Diabetologen iiberlegen [50]. Sie bieten
hinsichtlich Komplikationsraten und Prognose optimale
Moglichkeiten. Zunichst miissen notwendige Vorausset-
zungen geschaffen, das heift, Investitionen in personelle
wie strukturelle Anpassungen vorgenommen werden. Die
moglichen Einsparungen tibertreffen die notwendigen In-
vestitionen jedoch erheblich. So summieren sich je nach
Schweregrad der Erkrankung die Einsparungen sehr
schnell auf bis zu mehrere Tausend Euro pro Patient. Die
Einsparungen entstehen zum GrofRteil durch geringeren
Ressourcenverbrauch. AuRerdem kommt eine verkiirzte
Krankenhausverweildauer zum Tragen. Die Etablierung
eines interdisziplinidren Diabetesteams fiihrt durchschnitt-
lich zu einer Verkiirzung der Verweildauer von mindestens
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5 % bis maximal 56 % des stationiren Aufenthalts [50, 51].
Diese Reduktion erfolgt zusitzlich zur {iblichen Reduktion
der Verweildauer durch anderweitige Prozessoptimierung.
Weiterhin lassen sich ein geringerer Verbrauch an Medika-
menten (Antibiotika) und anderer Verbrauchsmaterialien,
zum Beispiel Katheter, Wundverbinde sowie eine geringere
Zahl an notwendiger erneuter oder zusitzlicher Diagnostik
(insbesondere Bildgebung), an Eingriffen oder Prozeduren
nachweisen. Hierzu gehoren erneute Operationen, kiirze-
re Beatmungsdauer, Dialysen und Transfusionen. Der wirt-
schaftliche Nutzen lésst sich sowohl fiir Intensivstationen
[52] als auch fiir das Gesamtklinikum nachweisen. In einer
detaillierten Analyse eines Maximalversorgerklinikums
kam es nach Etablierung eines an aktuellen Leitlinien ori-
entierten, strukturierten interdiszipliniren Hyperglyka-
miemanagementkonzepts mit konsekutiver Verbesserung
der Blutzuckerwerte zu einer Kosteneinsparung im Bereich
von Intensiv- und Normalstationen in Hohe von 2 Mio. US-
Dollar pro Jahr. Dies entsprach einem ,Return of Invest-
ment“ von sage und schreibe 476 % [53].

Neben den umfangreichen medizinischen Vorteilen wih-
rend des stationdren Aufenthalts und eines zusdtzlich
schwer zu beziffernden Vorteils im weiteren ambulanten
Verlauf nach Entlassung bestehen somit auch erhebliche
wirtschaftliche Vorteile. Nebenbei eroffnet ein solches Kon-
zept durch Maflnahmen im Bereich Public Relations eine
zusidtzliche Imageforderung des Klinikums und einen mog-
lichen Gewinn an zusdtzlichen Patienten, wenn ein solches
Konzept bei betroffenen Patienten und Zuweisern kommu-
niziert wird.

Leitlinien und Zielwerte

Von deutschen Fachgesellschaften gibt es keine aktuell
verfiigbare spezifische Leitlinie fiir die Therapie des Diabe-
tes mellitus im stationédren Bereich, so dass sich hier eine
Orientierung an der Leitlinie der amerikanischen Fachge-
sellschaft (American Diabetes Association), publiziert zu
Beginn des Jahres 2008, lohnt [54].

Bei schwerstkranken Patienten auf Intensivstationen galt
bis vor Kurzem formal ein normoglykdmischer Blutzucker-
bereich von 80 bis 110 mg/dl (4,4-6,1 mmol/l) als Idealbe-
reich [9, 22], jedoch zeigt sich in verschiedenen neueren
vorliegenden Studien die begleitende Rate an schweren
Hypoglykdmien als der limitierende Faktor [55-57], so dass
moderatere Blutzuckerziele angestrebt werden sollten. Bei
zu strenger Blutzuckereinstellung kann der erzielte Vorteil
sogar durch die zunehmende Rate an schweren Hypogly-
kdmien verloren gehen [58-60]. Das heil3t, dass neben der
Glucoseoptimierung der Hypoglykdmievermeidung eine
gleichwertige Rolle zukommt. Entscheidend scheint eine
optimierte Glucosekontrolle unter Vermeidung schwerer
Hypoglykdamien. Solange eine ausreichend gute Blutzucker-
kontrolle mit einer subkutanen Insulintherapie moglich
ist, ist der Insulinperfusor nicht zwingend vonnéten.

Die Qualitit eines Insulinprotokolls ist zu einem grof3en Teil
durch die Sicherheit hinsichtlich der Hypoglykdmierate ge-
kennzeichnet. Das konsequente Umsetzen des Protokolls,
insbesondere die Frequenz und Kontinuitit der Blutzucker-
kontrollen ist von entscheidender Bedeutung [61].



Tab. 3. Durchschnittliche Blutzucker-Zielwerte auf verschiedenen Stationen
in der Klinik

Station Durchschnittliche Blutzucker-Zielwerte

Kardiologische Intensivstation < 180 mg/dl (< 10,0 mmol/1), besser

< 140 mg/dl (< 7,8 mmol/1) [62]
Chirurgische oder internis- < 140 mg/dl (< 7,8 mmol/1)

tische Intensivstation

Herzchirurgische
Intensivstation

<150 mg/dl (< 8,3 mmol/1)

Normalstationen (chirurgisch/
konservativ)

Niichtern: < 126 mg/dl (< 7 mmol/1)
Praprandial: 90 bis 150 mg/dl (5,6-

8,3 mmol/1)

Postprandial: < 180-200 mg/dI (< 10,0-
11,1 mmol/1)

Die Definition der Blutzucker-Zielwerte fiir die verschie-
denen Bereiche in der Klinik sind Tabelle 3 zu entnehmen.
Besondere Aufmerksamkeit gilt der Vermeidung schwerer
Hypoglykdmien, so dass gegebenenfalls die Blutzucker-Ziel-
werte angehoben werden miissen.

Zusammenfassung

Wenngleich die idealen Blutzuckerzielbereiche fiir Patien-
ten in Kliniken noch immer nicht definitiv geklirt und
weitere Studien notwendig sind, basieren die aktuellen
Empfehlungen auf einer mittlerweile guten Datenlage. Ein
aktueller Blick in die Kliniken hinsichtlich eines struktu-
rierten Blutzuckermanagements offenbart oft einen umfas-
senden Handlungsbedarf. Kliniken, die ein strukturiertes,
idealerweise interdisziplinires Hyperglykimiemanage-
ment betreiben, verbessern nicht nur die medizinische Pro-
gnose ihrer Patienten, sondern erwerben sich zusitzlich
einen nicht unerheblichen 6konomischen Vorteil in Form
einer Verkiirzung der Krankenhausverweildauer und Re-
duktion des Ressourcenverbrauchs.

Ein strukturiertes Vorgehen umfasst neben der Uberprii-
fung der Notwendigkeit einer Insulintherapie auch die
gegebenenfalls notwendigen téglichen Insulindosisanpas-
sungen, die die Rate an Hyper- und Hypoglykdmien als
relevanten Sicherheitsfaktor beherrschbar machen. Ein
Vorgehen nur mit Insulinkorrekturschemata ist nicht ziel-
fithrend; bei Notwendigkeit einer Insulintherapie bedarf es
sehr oft einer basalen und prandialen Abdeckung des Insu-
linbedarfs.

Inpatient management of hyperglycemia

Only a few years ago a normal blood glucose homeostasis during an inpati-
ent treatment period was not considered relevant. Hyperglycemia was just
seen as a consequence of acute illness, more or less the consequence of dif-
ferent kinds of medical stress. Even though it was known that infections,
septicaemia or any other kind of an acute illness could exacerbate hypergly-
cemia and could result in an impaired healing process or in a worsening of
the prognosis, a structured hyperglycemia management was rarely perfor-
med in many hospitals mainly because of a lack of medical training or fear
of hypoglycemia.

In the meantime current studies revised the opinion of many people invol-
ved in the medical process of inpatients with hyperglycemia. Starting on
intensive care units but now also on general wards we see an increasing
number of hospitals practicing a structured hyperglycemia management,

AMT

Hyperglykdmiemanagement in der Klinik

ideally supported by an interdisciplinary team of a diabetologist, diabetes
nurse and nutritionist. A standardized hyperglycemia management for in-
patients improves short and long term medical prognosis and additional-
ly reduces consumption of resources which finally leads to a reduction in
costs.

The purpose of this article is to review relevant and current studies as well
as to give practical help in implementing a standardized hyperglycemia ma-
nagement in hospitals.
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Thromboseprophylaxe marcumarisierter
Patienten mit Enoxaparin -
ein Off-Label-Use?

Dieter Liinstroth, Singen

Einem marcumarisierten Patienten mit einem INR von 4,0 soll eine neue Hiifte eingesetzt werden.
Der Hausarzt sagt ihm, er solle 5 Tage vor der Operation die orale Antikoagulationstherapie mit
Phenprocoumon (z. B. Marcumar®) absetzen und sich einmal tiglich 40 mg Enoxaparin (Clexane)
spritzen. Bei der Vorbesprechung mit dem Chirurgen erfahrt der Patient, dass die Dosierung von
Enoxaparin nicht ausreichend fiir einen thromboembolischen Schutz sei.

m Wie sieht eine ausreichende Antikoagulation marcumarisierter Patienten mit niedermolekularen
Heparinen, zum Beispiel mit Enoxaparin, vor einer geplanten Operation aus?

m Darf der Arzt die von manchen Herstellern empfohlenen Dosierungen iibernehmen, obwohl
dafiir keine Zulassung expressis verbis besteht und daher das niedermolekulare Heparin im Off-
Label-Use verabreicht werden wiirde?

m Wer haftet fiir Schaden?

m Gelten diese Dosierungen auch fiir andere Eingriffe, beispielsweise in der Endoskopie?

.Bridging" zur Thromboseprophylaxe
marcumarisierter Patienten?

Fur Patienten unter einer oralen Antiko-
agulationstherapie, die sich beispiels-
weise einer Hiftgelenkersatzoperation
unterziehen miissen, besteht ein er-
hohtes Risiko fiir Blutungen. Verschie-
dene  Hersteller  niedermolekularer
Heparine empfehlen, das orale Antiko-
agulans abzusetzen und bei Erreichen
eines INR < 2,0 gewichtsadaptiert ein
niedermolekulares Heparin zu applizie-
ren. Postoperativ wird dann die orale
Antikoagulation wieder eingeleitet. He-
parin wird so lange gegeben, bis wieder
ein ausreichender Schutz durch den Vi-
tamin-K-Antagonisten gewahrleistet ist.

Im Gegensatz zu unfraktionierten He-
parinen hat bis dato kein niedermole-
kulares Heparin die Zulassung fiir das
Bridging. Die gemeinsamen Leitlinien
der europdischen und amerikanischen
kardiologischen Fachgesellschaften
empfehlen fiir Patienten mit Vorhofflim-
mermn eine iiberbriickende Antikoagulati-
on, wenn die Unterbrechung der oralen
Antikoagulation langer als 7 Tage dau-
ert. Unfraktioniertes und niedermoleku-
lares Heparin werden gleichermafen
empfohlen. Eine Dosierung wird nicht
angegeben (www.guideline.gov).

Hintergrund

Patienten mit kiinstlichen Herzklap-
pen, nach Herzinfarkten, nach Lun-
genembolien oder nach schweren
vendsen Thrombosen erhalten in der
Regel drei bis sechs Monate oder auch
lebenslang eine Therapie mit Phen-
procoumon. Frither wurde die Dosie-
rung dieses Medikaments auf einen
sogenannten Quick-Wert eingestellt,
heute bezieht man sich eher auf den
INR-Wert (international normalized
ratio). Bei hochgradig thrombosege-
fihrdeten Patienten wird der Quick-
Wert auf etwa 15 bis 25% eingestellt,
was in etwa einem INR von 3,0 bis 4,5
entspricht.

Antikoagulation bei
bevorstehender Operation

Sollen diese Patienten nun operiert
werden, kann es je nach Art der Ope-
ration unter der Gabe von Vitamin-K-
Antagonisten zu unkontrollierbaren
Blutungen kommen. Werden Vita-
min-K-Antagonisten abgesetzt, ent-
steht eine antikoagulatorische Liicke
mit dem Risiko thromboembolischer
Komplikationen. Der Operateur geht
dieses Blutungsrisiko in der Regel

nicht ein und rit den Patienten zu
einem sogenannten Bridging, das
heiRt einem rechtzeitigen Absetzen
des Vitamin-K-Antagonisten und der
Gabe eines Antikoagulans mit einer
wesentlich kiirzeren Halbwertszeit,
mit dem eine kurzfristige Steuerung
der Blutgerinnung ermoglicht wird.
Der Vitamin-K-Antagonist wird etwa
eine Woche vor der Operation abge-
setzt. Der INR sinkt dann allméhlich.
Damit kommt es zu einem verminder-
ten antikoagulatorischen Schutz. Eine
gerinnungshemmende Uberbriickung
mit unfraktioniertem oder niedermo-
lekularem Heparin wird notwendig,
sobald der therapeutische Bereich der
oralen Antikoagulation verlassen wird.
Die Operation wird dann wéihrend
einer kurzen Heparin-Pause durchge-
fithrt. Die orale Antikoagulation wird
postoperativ wieder eingeleitet. Dabei
wird die Uberbriickung mit Heparin so
lange fortgefiihrt, bis ein Schutz durch
die orale Antikoagulation mit einem
Vitamin-K-Antagonisten wieder sicher-
gestellt ist (Abb. 1).

Dieter Liinstroth, Ltd. Apotheker, Apotheke der
HBH-Kliniken, Virchowstr. 10, 78224 Singen,
E-Mail: dieter.luenstroth@hbh-kliniken.de
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VKA

Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten (VKA)

Eingriff

v

X Vitamin-K-Antagonist voriibergehend abgesetzt

Abb. 1. Uberbriickung (,Bridging") einer langftistigen Behandlung mit einem Vitamin-K-Antagonisten

fiir eine geplante Operation

Der Vitamin-K-Antagonist (z. B. Phenprocoumon) wird eine Woche vor der geplanten Operation abge-
setzt, es kommt zu einem allmahlichen Absinken des INR und damit des antikoagulatorischen Schutzes.
Eine gerinnungshemmende Uberbriickung (,Bridging") mit unfraktioniertem oder niedermolekularem
Heparin erfolgt, sobald der therapeutische Bereich der oralen Antikoagulation verlassen wird. Wahrend
einer kurzen Unterbrechung der Heparin-Therapie wird die Operation durchgefiihrt. Postoperativ wird
die orale Antikoagulation wieder fortgefiihrt. Dabei erfolgt die Therapie mit Heparin so lange, bis ein
Schutz durch das orale Antikoagulans wieder sichergestellt ist.

Die Einstellung eines Patienten mit
Phenprocoumon bedarf einiger Tage
mit tiglichen Kontrollen des INR, da
Phenprocoumon erst nach etwa 3 bis 4
Tagen seinen maximalen Wirkspiegel
erreicht hat. Die fiir einen bestimmten
INR erforderliche Dosis kann von Pa-
tient zu Patient stark differieren und
hingt unter anderem von Nahrungs-
mitteln, tdglichen Alkoholmengen
oder von Wechselwirkungen mit ande-
ren Medikamenten ab.
Leider geht die Wirkung und damit die
Blutungsgefahr bei Operationen nach
Absetzen von Phenprocoumon auch
erst langsam zuriick, so dass verschie-
dene Hersteller niedermolekularer He-
parine folgendes Schema empfehlen:
Absetzen von Phenprocoumon, bis
der INR unter 2,0 fillt (tdgliche Kon-
trollen notwendig). Dies kann etwa
5 bis 7 Tage dauern und kénnte ggf.
durch Vitamin K (z. B. Konakion®)
unterstiitzt werden.
Wenn der INR unter 2,0 gefallen ist,
wird tiglich gewichtsadaptiert ein
niedermolekulares Heparin (Enoxa-
parin) gespritzt, und zwar einmal
téglich, wenn der INR vor dem Ab-
setzen von Phenprocoumon bei 2,0
bis 3,0 gelegen hat, zweimal tiglich
bei einem vorherigen INR von 3,0
bis 4,5 [1].
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In der Regel kann bei einem Quick-
Wert von 50 bis 60% (INR 1,5-1,7)
operiert werden.
Den genauen postoperativen Tag zur
ersten Wiedereinnahme von Phen-
procoumon bestimmt der Arzt je
nach Blutungsrisiko der Operation.
Solange wird mit der Applikation
der gleichen Dosis des niedermole-
kularen Heparins fortgefahren wie
vor der Operation.
Das niedermolekulare Heparin wird
wieder abgesetzt, wenn der INR wie-
der den konstanten prioperativen
Bereich erreicht hat.
Da das Schema des Bridgings bisher
fiir kein niedermolekulares Heparin
in Deutschland zugelassen ist, ergibt
sich die Frage, ob der Arzt sich strafbar
macht, wenn er beispielsweise Enoxa-
parin in dieser Weise verabreicht. Und
ferner: Wer haftet, wenn es bei diesem
Verfahren zu Schiden kommt?
Dazu ein Ausschnitt eines Schreibens
der Firma Sanofi-Aventis vom 21. No-
vember 2007 an die Kassendrztliche
Vereinigung Nordrhein:
»... Bs ist zutreffend, dass der pharma-
zeutische Unternehmer fiir einen soge-
nannten Off-Label-Use nicht haftet, d. h.
fiir eine nicht zugelassene Anwendung
eines Fertigarzneimittels. Eine Ausnah-
me hiervon besteht jedoch dann, wenn
der Off-Label-Use dem Stand der medi-
zinischen Wissenschaft nachweisbar
entspricht und der pharmazeutische

Bridging mit niedermolekularen
Heparinen

Im Gegensatz zu niedermolekularen Hepa-
rinen besitzt unfraktioniertes Heparin eine
Zulassung zum sogenannten Bridging.
Warum sollte man trotzdem niedermoleku-
lare Heparine bei diesem Verfahren wéh-
len?
Omran etal. [1] sowie die Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie zur
Thromboseprophylaxe [2] geben hier Aus-
kunft:
Niedermolekulare Heparine (z. B. Enoxa-
parin) haben eine bessere Bioverfiigbar-
keit, eine langere Halbwertszeit und eine
geringere Haufigkeit von unerwiinschten
Wirkungen.
Niedermolekulare Heparine sind bei
Hochrisikopatienten, zum Beispiel nach
Hiift- oder Knie-TEP (Totalendoprothese),
in den meisten Krankenhdusern mitt-
lerweile Standard, nicht aber unfraktio-
niertes Heparin.
Fir den Patienten bieten niedermoleku-
lare Heparine auBerdem den Vorteil, sich
von zu Hause vor der Operation maximal
zweimal - und nicht dreimal, wie beim
unfraktionierten Heparin - spritzen zu
mussen. Vor allem angesichts stumpfer
Kaniilen bei jeder Art von Fertigspritzen
erhéhen niedermolekulare Heparine die
Compliance des Patienten beim Bridging
deutlich.
Bei Patienten mit schwerer Niereninsuf-
fizienz ist bei niedermolekularen Hepari-
nen mit groBem Molekulargewicht (z. B.
Dalteparin oder Tinzaparin) keine rele-
vante Kumulationen zu erwarten [3].

Unternehmer zustimmt, dass dieser
Off-Label-Use einem bestimmungsma-
Rigen Gebrauch entspricht. Dann haf-
tet der pharmazeutische Unternehmer
nach §§84 ff. AMG fiir den Off-Label-
Use genauso wie fiir die zugelassene In-
dikation. Wir méchten Sie dariiber un-
terrichten, dass wir fiir unser Produkt
Clexane (Enoxaparin) beim sogenann-
ten Bridging, d.h. dem Uberbriicken
des Pausierens einer oralen Antikoagu-
lation mit Vitamin-K Antagonisten
(z.B. Phenprocoumon — Marcumar) bei
interventionellen Eingriffen durch die
Gabe von halbtherapeutischen oder
therapeutischen Dosierungen von
Enoxaparin, dem bestimmungsge-
méRen Gebrauch zustimmen. Damit
haften wir in solchen Fillen nach §§ 84
AMG genauso, wie bei der Anwendung



innerhalb zugelassener Indikationen.
Da wir dies dem Versicherer gemeldet
haben, besteht auch die nach § 94 AMG
geforderte Versicherungsdecke im
Schadensfall.”

Inzwischen haben auch andere Her-
steller niedermolekularer Heparine
dhnliche Schreiben herausgegeben.

In Baden-Wiirttemberg akzeptieren
mittlerweile viele Krankenkassen die
Verordnung von Enoxaparin in dieser
Indikationsstellung und stellen keine
Priifantrige aufgrund des Off-Label-
Use.

AbschlieRend stellt sich die Frage, ob
dieses Schema des Bridgings auch in
der Endoskopie sinnvoll ist und durch-
gefiihrt wird. Bei einer Koloskopie
werden in der Regel Gewebeproben
entnommen, um sie einem Pathologen
zur histologischen Beurteilung zuzu-

senden. AulRerdem werden bei diesen
Untersuchungen oft Polypen abgetra-
gen. Bei beiden Entnahmen kommt es
zu Blutungen, die unter der Therapie
mit einem Vitamin-K-Antagonisten
sehr heftig sein konnen. Daher haben
sehr viele Gastroenterologen das Sche-
ma des Bridgings iibernommen.

Bei Operationen oder endoskopischen
Eingriffen von Patienten unter einer
Therapie mit Phenprocoumon muss
einerseits erreicht werden, dass es
nicht zu unkontrollierbaren Blu-
tungen kommt, andererseits miissen
diese Patienten aber auch vor erneuten
thromboembolischen Ereignissen ge-
schiitzt werden. Verschiedene Firmen
haben fiir diese Fille ein sogenanntes
Bridging mit niedermolekularen Hepa-
rinen entwickelt, welches zurzeit zwar
noch nicht offiziell zugelassen ist, aber

nach dem aktuellen Stand der medizi-
nischen Wissenschaft die beste Mog-
lichkeit darstellt, beiden oben genann-
ten Forderungen gerecht zu werden
(siehe Kasten). Viele pharmazeutische
Herstellerniedermolekularer Heparine
libernehmen inzwischen die Haftung
im Schadensfall bei diesem Vorgehen,
und auch Krankenkassen haben dieses
Verfahren mittlerweile anerkannt.

Literatur

1. Omran H, et al. Niedermolekulares Heparin
oder unfraktioniertes Heparin bei der Umstel-
lung dauerhaft oral antikoagulierter Patient-
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2001;52:259-63.
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Chirurgie zur stationdren und ambulanten
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3. Schnizel H. Einsatz von niedermolekularen
Heparinen bei Niereninsuffizienz. Vascular
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Diabetes 1 x 1
Diagnostik - Therapie - Verlaufs-
kontrolle

Von Peter Hien und Bernhard O. B6hm. Sprin-
ger-Verlag GmbH, Heidelberg 2008. 218 Sei-
ten, 15 Abbildungen, 26 Tabellen. Broschiert.
19,95 Euro.

Der Titel ,Diabetes 1 x 1“ suggeriert
dem Leser bereits, dass es sich bei
diesem Buch um eine Darstellung der
wichtigsten Grundlagen in Diagnostik
und Therapie des Diabetes mellitus
handelt. Nun gibt es bereits viele Lehr-
biicher, die dieses Thema hinreichend
und ausfiithrlich behandeln; dennoch
zeichnet sich dieses handliche Biich-
lein im Taschenformat durch eine
besonders konkrete und praxisori-
entierte Darstellung der wichtigsten
Fakten zur Diagnostik, Therapie und
Verlaufskontrolle der Volkskrankheit
Diabetes mellitus aus. Trotz des knap-
pen Formats fehlen weder ein aus-
fithrliches Inhalts- und Abkiirzungs-
verzeichnis noch ein alphabetisch
geordnetes Stichwortverzeichnis,
welches gerade dem vielbeschiftigten
Arzt ein schnelles Nachschlagen der
gesuchten Information erméglicht.
Dartiber hinaus sind in sdmtlichen

Kapiteln wichtige Informationen und
Merksitze farbig hervorgehoben, so
dass man das Wesentliche auf einen
Blick erfassen kann.

Das erste Kapitel beinhaltet eine
kurze Darstellung der Leitsymptome
des Diabetes mellitus, gefolgt von
dem Kapitel Labordiagnostik, in dem
tabellarisch alle wichtigen Normwerte
aufgefiihrt werden. In den weiteren
Kapiteln werden Pathogenese und Pa-
thophysiologie des Diabetes mellitus
sowie die wichtigsten Folgeerkran-
kungen wie beispielsweise Makro-
und Mikroangiopathie dargestellt.
Sehr hilfreich fiir den Klinikalltag
sind hierbei die praxisnahen Tipps
fiir den Umgang mit akuten Diabetes-
spezifischen Notfallsituationen, mit
denen jeder klinisch tdtige Arzt tag-
lich konfrontiert werden kann.

Die Pharmakotherapie des Diabe-

tes mellitus bildet einen weiteren
Schwerpunkt, wobei sich hier niitz-
liche und wichtige Angaben sowohl
zur Insulintherapie als auch zur The-
rapie mit oralen Antidiabetika finden.
Dartiber hinaus erldutern die Autoren
zusdtzlich die Grundziige der Diabe-
teskost und geben auch praktische
Ratschlige fiir das Verhalten von Dia-

Diagnosiik

Diabetes 1x1

betikern im StraRenverkehr und auf
Reisen.
Das vorliegende Biichlein ist fiir den
Klinikalltag bestens geeignet, da es
aufgrund des handlichen Formats
sehr leicht auch in vollen Kittel-
taschen Platz findet. Aufgrund der
komprimierten Darstellung der Fak-
ten und Schemata ist es jedoch eher
fiir Arzte zu empfehlen, die bereits
erste Kenntnisse in der Diabetologie
besitzen. Insgesamt ist es den Autoren
jedoch sehr gut gelungen, die wesent-
lichen Grundziige der Diagnostik und
Therapie des Diabetes mellitus auf
informative, tibersichtliche und an-
schauliche Art darzustellen.

Dr. Barbara Griin,

Heidelberg
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Klinische Studie

Akuter ischamischer Schlaganfall

ECASS-lII-Studie: Alteplase auch bei Gabe
nach 3 bis 4,5 Stunden wirksam und sicher

Die ECASS-II-Studie konnte belegen, dass eine intravendse thrombolytische
Therapie mit Alteplase innerhalb eines Zeitfensters von 3 bis 4,5 Stunden
nach Einsetzen des ischamischen Schlaganfalls zu besseren Ergebnissen

im Vergleich zu einer mit Plazebo behandelten Kontrollgruppe fiihrte.
Intrazerebrale Blutungen wurden unter Alteplase haufiger beobachtet als
unter Plazebo, die Sterblichkeit war dadurch aber nicht erhoht.

Hintergrund

Weltweit sterben jdhrlich mehr als
10 Mio. Menschen an einem Schlagan-
fall. Inzwischen hat der Schlaganfall
Krebserkrankungen als zweithidufigste
Todesursache tiberholt. Fiir die Zukunft
wird mit einer weiteren deutlichen Zu-
nahme der Schlaganfille gerechnet,
nicht zuletzt aufgrund der steigenden
Lebenserwartung der Bevolkerung.
Zur Behandlung des akuten isché-
mischen Schlaganfalls ist derzeit nur
der rekombinante Gewebeplasmino-
genaktivator (rt-PA) Alteplase (Actily-
se®) zugelassen. Er wird intravenos
innerhalb von drei Stunden nach Auf-
treten der Schlaganfallsymptome ap-
pliziert.

Verschiedene randomisierte kontrol-
lierte Studien, darunter die NINDS-
Studie des National Institute of Neu-
rological Disorders and Stroke, die
ATLANTIS-Studie (Alteplase throm-
bolysis for acute non-interventional
therapy in ischemic stroke) sowie die
ECASS-I (European cooperative acute
stroke study) und ECASS-II belegen den
therapeutischen Nutzen von Alteplase
beim ischdmischen Schlaganfall bei
einem raschen Behandlungseintritt.
Daten aus der SITS-MOST (Safe imple-
mentation of thrombolysis in stroke-
monitoring study), dem weltweit
groflten Schlaganfall-Register, haben
gezeigt, dass eine breite Anwendung
der thrombolytischen Therapie mit Al-
teplase bei der Behandlung des akuten
Schlaganfalls in der klinischen Routi-
nepraxis ebenso sicher und wirksam
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ist, wie im Rahmen randomisierter kli-
nischer Studien nachgewiesen wurde.

Studienziel und -design
In der ECASS-III wurde untersucht, ob
Wirksamkeit und Sicherheit einer in-
travendsen Thrombolyse mit Alteplase
auch noch in einem breiteren Behand-
lungsfenster gewihrleistet sind. Dafiir
wurde der bisherige Zeitrahmen von
bis zu 3 Stunden nach dem Auftreten
der Schlaganfallsymptome auf 3 bis
4,5 Stunden ausgedehnt.
In die randomisierte, doppelblinde,
Plazebo-kontrollierte Studie im Paral-
lelgruppendesign wurden 821 Patien-
ten aus 130 teilnehmenden Zentren
in 19 europiischen Lindern aufge-
nommen. Bei allen Patienten, die zwi-
schen 18 und 80 Jahre alt waren, lag
die klinische Diagnose eines akuten
ischdmischen Schlaganfalls vor. Ausge-
schlossen waren Patienten, bei denen
computertomographisch eine Hirnblu-
tung oder ein groRerer Infarkt nachge-
wiesen wurde.
Die Studienteilnehmer wurden rando-
misiert in folgende zwei Behandlungs-
gruppen aufgeteilt:
W Alteplase (0,9 mg/kg Korpergewicht
iv.);n=418
B Plazebo; n =403
Primérer Studienendpunkt war die
Invaliditdt 90 Tage nach Behandlungs-
beginn. Sie wurde erfasst mithilfe der
dichotomisierten, modifizierten Ran-
kin-Skala. Diese Skala umfasst einen
Bereich zwischen 0 und 6, wobei 0 kei-
nerlei Symptome und 6 Tod bedeutet.

Eine Punktezahl von 0 oder 1 wurde
als giinstiges Ergebnis definiert, eine
Punktezahl von 2 bis 6 als ungiinstiges.
Der sekundire Endpunkt bestand aus
einer Analyse von vier neurologischen
und Invaliditdts-Punkteskalen. Die Si-
cherheitsendpunkte umfassten Tod,
symptomatische intrakranielle Blu-
tungen sowie andere schwerwiegende
Nebenwirkungen.

Studienergebnis

Die durchschnittliche Zeit, nach der
die thrombolytische Therapie mit Alte-
plase nach dem Einsetzen der Schlag-
anfallsymptome begonnen wurde,
lag bei 3 Stunden und 59 Minuten.
Aufgeschliisselt nach halbstiindigen
Intervallen wurden 10% der Patienten
zwischen 3und 3,5 Stunden, 46,8 % zwi-
schen 3,5 und 4 Stunden sowie 39,2%
zwischen 4 und 4,5 Stunden behandelt
(in der Summe ungleich 100%, da bei
17 Patienten die Zeit des Behandlungs-
beginns nicht verfiigbar war).

Der primire Studienendpunkt fiel
unter Alteplase signifikant besser aus
als unter Plazebo. So ergab sich fiir
219 der 418 Probanden (52,4%) im Al-
teplase-Arm ein giinstiges Ergebnis,
im Vergleich zu 182 von 403 Patienten
(45,2 %) in der Plazebo-Gruppe. Dies be-
deutet eine absolute Verbesserung von
7,2 Prozentpunkten (Odds-Ratio [OR]
1,34; 95%-Konfidenzintervall [95%-KI]
1,02-1,76; p = 0,04).

Die Behandlung mit Alteplase resul-
tierte auch im sekundidren Endpunkt
in einem besseren Ergebnis als die
Behandlung mit Plazebo (OR 1,28;
95%-KI 1,00-1,65; p < 0,05); damit liegt
die Chance, nach dem Schlaganfall zu
einem selbststindigen Lebensstil zu-
riickzufinden, mit Alteplase 28 % héher
als mit Plazebo.

In der Alteplase-Gruppe wurden hiu-
figer intrakranielle Blutungen beo-
bachtet als im Plazebo-Arm (27,0% vs.
17,6%; p = 0,001). Symptomatische in-
trakranielle Blutungen unter Alteplase
kamen in weniger als drei Féllen pro
100 Patienten (10 von 418 Patienten
[2,4%]) allerdings deutlich haufiger als
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Systemische Thrombolyse beim
ischdmischen Insult jenseits von drei
Stunden [Editorial].
Arzneimitteltherapie 2009;27:1-2.

unter Plazebo (1 von 403 [0,3%]) vor
(OR 9,85; 95%-KI 1,26-77,32; p = 0,008).
Die Sterblichkeit differierte zwischen
Alteplase- und Plazebo-Gruppe nicht
wesentlich (7,7% vs. 8,4%; p=0,68).
Auch beim Auftreten anderer schwerer
Nebenwirkungen, beispielsweise sym-
ptomatische Odeme, ergab sich kein si-
gnifikanter Unterschied zwischen den
beiden Therapiearmen.

Fazit
In der vorliegenden randomisier-
ten, Plazebo-kontrollierten Studie
profitierten Patienten mit einem
akuten ischamischen Schlaganfall
signifikant von der Behandlung
mit Alteplase, die in einem Zeit-
fenster von 3 bis 4,5 Stunden nach
Eintreten der Schlaganfallsym-

—BUcherforum

ptome verabreicht wurde. Damit
ist die ECASS-III nach der NINDS-
Studie erst die zweite randomisier-
te Akutstudie iiberhaupt, die beim
Schlaganfall ein eindeutig erfolg-
reiches Resultat erzielen konnte.
Die signifikante Verbesserung der
klinischen Ergebnisse ging zwar
im Vergleich zu Plazebo mit einer
hoéheren Rate an symptomatischen
intrakraniellen Blutungen einher;
diese fiel allerdings nicht héher
aus als die Rate, die bei einem Be-
handlungszeitraum innerhalb von
3 Stunden beobachtet wurde.

Die ECASS-III-Daten belegen, dass
das Zeitfenster fiir eine thrombo-
lytische Therapie mit Alteplase
beim akuten Schlaganfall breiter
ist, als es die heutigen Therapie-
leitlinien empfehlen. Bestatigt
werden sie auch durch die Ergeb-
nisse der SITS-ISTR (Safe imple-
mentation of treatment in stroke
- international stroke treatment
registry), einer Beobachtungsstu-
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die, die sich auf Daten aus dem
internationalen Schlaganfallregis-
ter stiitzt. Angesichts der Groéfde
der Problematik und um nicht
noch mehr Zeit zu verlieren, sollte
dieses Wissen rasch Eingang in
die klinische Praxis finden. Dafiir
miissen medizinisches Personal
geschult und Kliniken, insbeson-
dere Schlaganfallzentren, gut
ausgestattet werden. Mehr Zeit zu
haben, bedeutet allerdings nicht,
sich auch mehr Zeit zu nehmen.
Nach wie vor sollte ein Schlagan-
fall so schnell wie moglich behan-
delt werden.

Quelle

Hacke W, et al. Thrombolysis with alteplase 3 to
4,5 hours after acute ischemic stroke. N Engl J
Med 2008;359:1317-29.

Lyden P. Thrombolytic therapy for acute stroke
- not a moment to lose. N Engl ] Med
2008;359:1393-5.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen

Hypertriglyceridamie
Ein klinischer Leitfaden

Von Werner O. Richter. Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart 2008.
VI, 207 Seiten,17 Abbildungen, 29 Tabellen.
Kunststoff flexibel 14,80 Euro.

Bei nahezu zwei Dritteln aller Médn-
ner im mittleren Lebensalter ist eine
Hypertriglyceriddmie diagnostizier-
bar, aber nicht in allen Fillen geht
dies auch mit einem erh6hten KHK-
Risiko einher. Vielmehr scheint die
Zusammensetzung triglyceridreicher
Lipoproteine im Blut das kardiovasku-
ldre Risiko zu bestimmen.

Wie unterscheidet man in der Praxis
atherogene von nichtatherogenen
Formen und welche therapeutischen
Konsequenzen ergeben sich daraus?
In seinem Leitfaden , Hypertriglycerid-
dmie” fiihrt W. O. Richter kurz, aber
umfassend in die Risikobeurteilung
der Hypertriglyceriddmie und die

Differenzierung von atherogenen und
nichtatherogenen Formen ein. Schau-
bilder, Tabellen und Abbildungen
untermauern den Inhalt und tragen
zur Vertiefung und Verbesserung der
Anschaulichkeit bei.

Im Kapitel Diagnostik der Hypertri-
glyceriddimien werden anschaulich
und umfassend die einzelnen diagnos-
tischen Schritte und die Interpreta-
tion der Ergebnisse dargestellt. Die
weiteren Kapitel sind der Therapie,
der Erstellung eines Behandlungs-
konzepts und speziellen Behandlungs-
situationen, wie beispielsweise HIV-
Infektion und AIDS oder Fettleber und
NASH (nicht-alkoholische Steatohe-
patitis), gewidmet. In Kapitel 8 und 9
wird anhand von klinischen Beispie-
len nochmals ein sehr guter Bezug zur
Praxis hergestellt.

Das letzte Buchkapitel besteht aus
einem kleinen Glossar zum Fett-
stoffwechsel, hier wird in Kiirze die

i

Hypertriglyceridamie

(Patho-)Physiologie des Fettstoffwech-
sels sowie des endo- und exogenen
Fettabbaus beschrieben.
Ingesamt ist dem Autor die schwierige
Aufgabe, die komplexe Pathophysio-
logie, Diagnostik und Therapie der
Hypertriglyceriddmie kurz und sehr
einprdgsam darzustellen und gleich-
zeitig einen alltagstauglichen Leitfa-
den zu schaffen, sehr gut gelungen.
Dr. med. Pia Clemens, Stuttgart
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Therapiehinweise

Fibromyalgie

Pregabalin geeignet fiir Langzeitbehandlung

Die Zeit bis zum Wirkungsverlust einer Behandlung mit Pregabalin bei
Patienten mit Fibromyalgie ist verglichen mit Plazebo signifikant langer, so
das Ergebnis einer multizentrischen, doppelblinden, Plazebo-kontrollierten,

randomisierten Studie.

Hintergrund

Bei der Fibromyalgie handelt es sich
um ein Syndrom mit chronischen Mus-
kel- und Gelenkschmerzen, dessen Pa-
thophysiologie noch nicht geklart ist.
Unter der Annahme, dass bei dieser
Krankheit auch eine zentrale Sensi-
tivierung eine wichtige Rolle spielt,
wurden mehrere Studien zum Einsatz
und zur Wirksamkeit von Pregabalin
(Lyrica®, keine Zulassung in Europa fiir
diese Indikation) bei Patienten mit Fi-
bromyalgie durchgefiihrt.

Studiendesign und -ziel

Bei der hier vorliegenden Studie han-
delt es sich um eine multizentrische,
doppelblinde, Plazebo-kontrollierte,
randomisierte Studie zur Wirksam-
keit einer Behandlung mit Pregabalin.
Bei allen Patienten erfolgte zundchst
eine offene Behandlung mit Pregaba-
lin {iber 6 Wochen, gefolgt von einer
26-wochigen doppelblinden Behand-
lung mit Plazebo oder Pregabalin. Ein-
schlusskriterien waren das Vorliegen
einer Fibromyalgie und ein Wert der
Beschwerden von iiber 40 mm auf
einer visuellen Analogskala, die von 0
bis 100 mm reichte (je hoher der Wert,
desto stdrker die Beschwerden). In den
ersten drei Wochen der offenen Be-
handlungsphase wurden die Patienten
langsam aufdie individuell wirksamste
Dosis von 300, 450 und 600 mg Prega-
balin pro Tag eindosiert, in den letzten
drei Wochen erhielten sie diese als fixe
Dosierung. Es wurden nur Patienten
randomisiert, bei denen es zu einer
liber 50%igen Abnahme des Schmerzes
auf der visuellen Analogskala kam und
die die Therapie am Ende der offenen
Behandlungsphase als gut oder sehr
gut wirksam einschitzten. Der pri-
maire Endpunkt war die Zeit bis zum
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Verlust des Therapieeffekts, definiert
als eine weniger als 30%ige Reduktion
der Schmerzen oder eine Verschlechte-
rung der Fibromyalgie.

Studienergebnisse
1150 Patienten wurden in die offene
Behandlungsphase aufgenommen,

287 wurden anschlieRend in die Plaze-
bo-Gruppe und 279 in die Pregabalin-
Gruppe eingeschlossen. Die Zeit bis
zum Verlust der Wirkung der Behand-
lung war fiir Pregabalin signifikant
langer als fiir Plazebo (p<0,0001). Ka-
plan-Meier-Kurven zeigten, dass es bei
der Hélfte der Patienten in der Plazebo-
Gruppe 19 Tage dauerte, bis die Wir-
kung verloren gegangen war. Mehr als
die Hilfte der Patienten in der Prega-
balin-Gruppe hatte auch am Ende der
Studie das Ansprechen auf die Thera-
pie nicht verloren (Abb. 1).

Am Ende der doppelblinden Behand-
lungsphase hatten 174 Patienten (61 %)
in der Plazebo-Gruppe einen Wirkungs-
verlust verglichen mit 90 Patienten
(32%) in der Pregabalin-Gruppe. 17%
der Patienten brachen die Behandlung
mit Pregabalin in der offenen Behand-
lungsphase ab. Die Abbruchrate war
auch in der doppelblinden Behand-
lungsphase bei Pregabalin hoher als
bei Plazebo. Die hiufigsten Nebenwir-
kungen waren Schwindel, Benommen-
heit, Kopfschmerzen, Schlafstérungen
und Ubelkeit.

Kommentar
Es handelt sich hier um ein un-
gewohnliches Studiendesign, da
die Behandlung zunichst offen
erfolgte und dann die Langzeit-
wirksamkeit in einem randomi-
sierten Design im Vergleich zu Pla-
zebo untersucht wurde. Zunichst
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~
(&3

Plazebo

N
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Abb. 1. Die Auswertung der Kaplan-Meier-Kurven
zeigt, dass die Zeit bis zum Wirkungsverlust der
Therapie unter Pregabalin signifikant langer ist
als unter Plazebo (*p<0,0001, Log-Rank-Test).
Nach 19 Tagen Therapie war bei der Halfte der
Patienten in der Plazebo-Gruppe die Wirkung ver-
loren gegangen [nach Crofford et al.]

ist bemerkenswert, dass iiber
die Hilfte der Patienten, die die
offene Behandlungsphase absol-
vierten, einen Behandlungseffekt
zeigten und damit randomisiert
werden konnten. Bei Patienten,
die fortgesetzt mit Pregabalin be-
handelt wurden, zeigte sich dann
aber auch in zwei Drittel der Fille
ein anhaltender Therapieerfolg.
Die Plazebo-Erfolgsrate lag in dem
iiblicherweise zu erwartenden
Bereich. Nicht iiberraschend ist
die Beobachtung, dass Pregaba-
lin mehr Nebenwirkungen hatte
als Plazebo. Interessant ist die
Beobachtung, dass es keine Dosis-
Wirkungs-Beziehung zwischen
den drei Dosen von 300, 450 und
600 mg Pregabalin pro Tag gab.

Quelle

Crofford 1J, etal. Fibromyalgia relapse evalua-
tion and efficacy for durability of meaningful
relief (FREEDOM): a 6-month, double-blind,
placebo-controlled trial with pregabalin. Pain
2008;136:419-31.

Prof. Dr. Hans Christoph Diener,
Essen



Operationen bei Herzkranken

Perioperative Metoprolol-Gabe:
weniger Herzinfarkte, aber mehr Todesfalle

Patienten mit koronarer Herzkrankheit haben bei nichtkardialen Operationen
ein hoheres Risiko als Herzgesunde, wahrend oder nach der Operation ein
kardiales Ereignis zu erleiden. Ob durch eine perioperative Betablocker-Gabe
dieses Risiko reduziert werden kann, wurde in einer groBen randomisierten
Studie gepriift - mit dem Ergebnis, dass kardiale Ereignisse tatsachlich
signifikant reduziert werden, allerdings bei gleichzeitiger Erhohung der
Sterberate und der Schlaganfallhaufigkeit.

Chirurgische Eingriffe bedeutenimmer
einen gewissen Stress fiir den Organis-
mus. Es kommt zu einem Catechol-
amin-Anstieg und damit zur Erh6hung
der Herzfrequenz und des Blutdrucks.
AuRerdem nimmt die Konzentration
an freien Fettsduren zu - insgesamt
steigt der Sauerstoffbedarf des Herz-
muskels. Daraus resultiert ein erhohtes
kardiales Risiko widhrend oder nach
groReren chirurgischen Eingriffen,
insbesondere bei Patienten, die bereits
eine koronare Herzkrankheit haben.
Ein moglicher Ansatz, dieses Risiko bei
kardial vorgeschidigten Patienten zu
vermindern, ist die perioperative Gabe
von Betablockern, denn diese dimp-
fen den Effekt vermehrt freigesetzter
Catecholamine.

In kleineren Studien wurde bereits
gezeigt, dass eine perioperative Beta-
blocker-Therapie das kardiale Risiko
reduzieren kann, allerdings waren die
Studien klein und die Aussagekraft
limitiert. Nun liegen die Ergebnisse
einer grofen randomisierten, Plazebo-
kontrollierten Studie zu dieser Frage-
stellung vor, der POISE-Studie (Periope-
rative ischemic evaluation trial).

Studienziel und -design

An der POISE-Studie nahmen 8351 Pa-
tienten (Durchschnittsalter: 69 Jahre),
die sich einem nichtkardialen chirur-
gischen Eingriff unterziehen muss-
ten, teil. Bei den Teilnehmern war
innerhalb der letzten drei Jahre eine
Koronarsklerose, eine periphere arte-
rielle Verschlusskrankheit, ein Schlag-
anfall oder eine Herzinsuffizienz
diagnostiziert oder ein GefiReingriff
vorgenommen worden. Sie erhielten
randomisiert Metoprololsuccinat
mit verzogerter Wirkstofffreisetzung
(n=4174) oder Plazebo (n=4177).

Die  erste  Metoprolol-Einnahme
(100 mg) erfolgte 2 bis 4 Stunden vor
dem Eingriff, wenn die Herzfrequenz
iiber 50 Schlidge pro Minute und der
systolische Blutdruck tiber 100 mm Hg
betrug. Die ndchste Gabe war bis zu
6 Stunden nach dem Eingriff vorge-
sehen, wenn in diesem Zeitraum die
Herzfrequenz iiber 80 Schlige pro
Minute und der systolische Blutdruck
iiber 100 mmHg betrug. 12 Stunden
nach der Operation begann dann tiber
30 Tage die Einnahme von einmal
tdglich 200 mg retardiertem Metopro-
lol oder Plazebo. Bei Patienten, deren
Herzfrequnez niedriger als 45 Schlige
pro Minute war oder die einen systo-
lischen Blutdruck unter 100 mmHg
hatten, wurde die Studienmedikation
erst wieder nach dem Erreichen aus-
reichender Werte verabreicht (Beginn
mit 100 mg tiglich). War eine orale
Einnahme nicht moglich, wurde eine
wirkungsdquivalente Menge intrave-
nos gegeben.

Primérer Endpunkt war die Kombi-
nation aus kardiovaskuldr bedingtem
Tod, nichttddlichem Herzinfarkt und
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nichttédlichem Herzstillstand inner-
halb von 30 Tagen nach der Operation.

Studienergebnis

Der primdre Endpunkt, also das kar-
diale Risiko, wurde in der Metoprolol-
Gruppe signifikant gesenkt (5,8% vs.
6,9%), insbesondere traten weniger
Myokardinfarkte auf (Tab. 1). In der
Gruppe mit Betablocker-Therapie wur-
den 176 (4,2%) Herzinfarkte und in
der Plazebo-Gruppe 239 (5,7 %) Herzin-
farkte registriert. Gleichzeitig wurden
durch die Metoprolol-Gabe aber andere
Risiken erhoht, so dass in der Verum-
Gruppe insgesamt signifikant mehr
Todesfille auftraten (129 [3,1 %] versus
97 [2,3%]). Vor allem traten bei den Pa-
tienten mit der Betablocker-Therapie
mehr Schlaganfille auf (41 [1,0%] vs.
19 [0,5%]). Dabei hatten die Patienten
mit einer signifikanten Hypotension
das grofite Risiko, wiahrend oder nach
der Operation einen Schlaganfall zu er-
leiden (Odds-Ratio 2,14; 95%-Konfidenz-
intervall 1,15-3,96).

Fazit

Die Studie zeigt, dass Metopro-
lol, vor und nach der Operation
gegeben, zwar akute kardiale Er-
eignisse verhindern kann, gleich-
zeitig aber das Risiko fiir Tod und
Schlaganfall steigt.

Bei 1000 kardialen Risikopati-
enten, die sich einem nichtkar-
dialen chirurgischen Eingriff
unterziehen miissen, konnte mit
einer perioperativen Betablocker-
Therapie bei 22 Patienten ein
groRReres kardiales Ereignis (Herz-
infarkt, kardiale Revaskularisie-
rung, Vorhofflimmern) verhindert

Tab. 1. Einfluss der Studienmedikation auf verschiedene Studienendpunkte (Auswahl)

Metoprolol-Gruppe
(n=4174) [n (%)]

Kardiovaskular bedingter Tod, 244 (5,8)
nichttodlicher Herzinfarkt,

nichttédlicher Herzstillstand'

Kardiovaskular bedingter Tod 75(1,8)
Nichttédlicher Herzinfarkt 152 (3,6)
Nichttodlicher Herzstillstand 21 (0,5)
Gesamt-Sterblichkeit 129 (3,1)
Herzinfarkt 176 (4,2)
Schlaganfall 41 (1,0)
Nichttodlicher Schlaganfall 27 (0,6)

Plazebo-Gruppe HR p-Wert
(n=4177) [n (%)] (95%-K1)
290 (6,9) 0,84 (0,70-0,99)  0,0399
58 (1,4) 1,3(0,92-1,83)  0,1368
215 (5,1) 0,7 (0,57-0,86)  0,0008
19(0,5) 1,11 (0,60-2,06)  0,7436
97 (2,3) 1,33(1,03-1,74)  0,0317
239(5,7) 0,73(0,60-0,89)  0,0017
19 (0,5) 2,17 (1,26-3,74)  0,0053
14 (0,3) 1,94 (1,01-3,69)  0,0450

1 Primarer Studienendpunkt; HR: Hazard-Ratio; 95%-KI: 95%-Konfidenzintervall
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werden. Gleichzeitig wiirden aber
8 Todesfille und 5 Schlaganfille
zusdtzlich auftreten.

Die Autoren fordern daher, teil-
weise existierende Empfehlungen
zur perioperativen Gabe eines
Betablockers bei kardialen Risi-
kopatienten zu iiberdenken. Bei
Patienten, die bereits lingere Zeit
auf eine Betablocker-Therapie ein-
gestellt sind, kann und soll die
Therapie nach wie vor bestehen
bleiben.

Eine mogliche Ursache fiir das
schlechte Abschneiden der Beta-

ST-Hebungsinfarkt

blocker-Therapie konnte das Do-
sierungsschema sein: Wihrend
eine Metoprolol-Therapie nor-
malerweise zundchst mit einer
niedrigeren Dosis begonnen wird,
wurde in der POISE-Studie von
Beginn an eine relativ hohe Dosis
eingesetzt.

Die Vielzahl chirurgischer Ein-
griffe, die tagtéglich bei kardialen
Risikopatienten durchgefiihrt
werden (miissen), und das auch in
dieser Studie deutlich gewordene
erhohte Risiko dieser Patienten
fiir kardiovaskulire Komplikati-

Tirofiban verbessert ST-Segment-Abweichung
nach perkutaner Koronarintervention

Bei Patienten mit einem ST-Hebungsinfarkt und Indikation zur perkutanen
Koronarintervention (PCI) verbessert die prahospitale Hochdosis-Bolusgabe
des Glykoprotein-llb/Illa-Inhibitors Tirofiban, zusatzlich appliziert zu
Acetylsalicylsaure, Heparin und Clopidogrel, die ST-Segment-Abweichung und
das klinische Ergebnis im Vergleich zu Plazebo.

Hintergrund

Bei Myokardinfarkt-Patienten ist eine
rasche und komplette Wiederherstel-
lung des Blutflusses in den vom Infarkt
betroffenen Gebieten miteinemverbes-
serten klinischen Ergebnis verkniipft.
Bei den zur Verfiigung stehenden In-
terventionen ist die kurz- und langftis-
tige Prognose nach einer primiren
perkutanen Koronarintervention (PCI)
besser als nach einer fibrinolytischen
Behandlung. Zuriickgefithrt wird das
bessere Abschneiden der perkutanen
Koronarintervention bei Myokardin-
farkt-Patienten auf die beschleunigte
und umfassendere Reperfusion des
Myokardgewebes.

Die Plittchen-Aktivierung und -Aggre-
gation spielt eine entscheidende Rolle
in der Ereigniskaskade, die sich im
klinischen Endstadium als Myokard-
infarkt prisentiert. Plittchen-Aktivie-
rung und -Aggregation sind auch fiir
Komplikationen verantwortlich, die
im Rahmen einer perkutanen Koronar-
intervention auftreten kénnen. Dem-
entsprechend ist eine unzureichende
Hemmung der Plittchenaggregation
zum Zeitpunkt der Koronarinterven-
tion mit einem erhohten Risiko fiir
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schwere kardiovaskulidre Ereignisse
nach einem solchen Eingriff verbun-
den.

Empfohlen wird fiir Hochrisiko-Patien-
tenmiteinem Nicht-ST-Hebungsinfarkt
eine Antiplittchen-Tripeltherapie mit
Acetylsalicylsdure (ASS) i.v. (z.B. As-
pirin® i. v.), einem Thienopyridin und
einem Glykoprotein-IIb/Illa-Inhibitor.
Fir Glykoprotein-IIb/Illa-Inhibitoren
liegen positive Ergebnisse bisher nur
fiir die Gabe unmittelbar vor perku-
taner Koronarintervention vor; noch
nicht gut untersucht ist der zusitz-
liche Nutzen einer frithen prdhospi-
talen IIb/Illa-Blockade in Kombination
mit anderen Thrombozytenaggrega-
tionshemmern wie Clopidogrel (z. B.
Iscover®, Plavix®) vor perkutanen Ko-
ronarintervention bei Patienten mit
akutem Herzinfarkt. Diese Fragestel-
lung wurde jetzt in einer multizen-
trischen Studie mit dem Glykoprotein-
IIb/llla-Inhibitor Tirofiban (Aggrastat®)
nédher untersucht.

Methodik

An der prospektiven doppelblinden,
randomisierten, Plazebo-kontrol-
lierten Studie On-TIME 2 (Ongoing tiro-

onen unterstreichen die Notwen-
digkeit weiterer Studien in diesem
Feld.

Quellen

Poise Study Group. Effects of extended-release
metoprolol succinate in patients undergoing
non-cardiac surgery. Lancet 2008;371:1839-
47.

Fleisher LA, et al. Perioperative p-blockade: where
do we go from here? Lancet 2008;371:1813-4.

Bettina Christine Martini,

Legau

fiban in myocardial evaluation 2) nah-
men 984 Patienten mit einem akuten
ST-Streckenhebungsinfarkt  (STEMI)
und Indikation zur perkutanen Koro-
narintervention teil. Sie erhielten in
der prihospitalen Phase randomisiert
entweder Tirofiban (25 ng/kg als hoch
dosierten i.v.-Bolus) (n=491) oder
Plazebo (n=493) zusitzlich zu ASS
(500 mg), unfraktioniertem Heparin
(5000 1.U.) und Clopidogrel (600 mg).

Primérer Endpunkt war das Ausmaf
der Residual-ST-Strecken-Abweichung
(mehr als 3 mm groRRe ST-Segment-Ab-
weichung) 1 Stunde nach perkutaner
Koronarintervention. Die Auswertung

erfolgte in der Intention-to-treat-
Analyse.
Ergebnisse

936 (95 %) der Patienten konnten nach
der priahospitalen Diagnosestellung in
der Ambulanz randomisiert den beiden
Studienarmen zugewiesen werden.
Die mediane Zeit zwischen Auftreten
der Symptome und Diagnosestellung
betrug 76 Minuten, die mediane Zeit
zwischen dem Beginn der antithrom-
botischen Behandlung (Heparin/ASS/
Clopidogrel) plus der verblindeten Stu-
dienmedikation (Tirofiban oder Plaze-
bo) und dem Beginn der Angiographie
55 Minuten. Nach Eintreffen der Pa-
tienten im PCI-Zentrum wurde im Me-
dian nach 31 Minuten ein zweites EKG
zur Feststellung der Residual-ST-Stre-
cken-Abweichung vor der perkutanen
Koronarintervention durchgefiihrt.

Die mittlere residuale ST-Abweichung
vor und eine Stunde nach perkutaner
Koronarintervention war bei den mit
Tirofiban vorbehandelten Patienten
signifikant geringer als bei den Patien-



ten unter Plazebo (vor PCIL: 10,9 mm vs.
12,1 mm; p = 0,028; 1 Stunde nach PCI
3,6 mmvs. 4,8 mm; p = 0,003). Die Rate
schwerer klinischer Blutungen unter-
schied sich nicht zwischen den beiden
Gruppen (19 von 473 Patienten [4 %] vs.
14 von 477 Patienten [3%], p = 0,36).
Das klinische Ergebnis (Tod, rezidivie-
render Myokardinfarkt, Revaskulari-
sierung im ZielgefiR, notfallmiRiger
Einsatz von Tirofiban) 30 Tage nach
dem Eingriff trat in der Tirofiban-Grup-
pe bei 123 von 473 Patienten (26,0%)
und bei 157 von 477 Patienten (32,9%)
in der Plazebo-Gruppe auf (p = 0,02).

Zusammenfassung und Diskussion
Patienten mit einem ST-Hebungsin-
farkt profitieren von einer routine-
méRigen prahospitalen Gabe von Ti-

rofiban als Hochdosis-Bolusinjektion.
So zeigte sich eine verbesserte Riick-
bildung der ST-Segment-Hebung und
ein verbessertes Kklinisches Ergebnis
nach perkutaner Koronarintervention.
Dies unterstreicht die Bedeutung einer
Plittchenaggregationshemmung  zu-
sdtzlich zur Gabe von Clopidogrel in
hoher Dosierung bei STEMI-Patienten
mit Indikation zur perkutanen Koro-
narintervention. Die Gabe eines Glyko-
protein-IIb/Illa-Inhibitors sollte daher
nicht mehr nur wie bisher iiblich bei
Komplikationen beinach perkutaner
Koronarintervention erfolgen, sondern
routinemiflig prihospital zusammen
mit hoch dosiertem Clopidogrel. Der
Glykoprotein-IIb/llla-Inhibitor = muss
ebenfalls ausreichend hoch dosiert
sein, im Falle von Tirofiban ist ein Bolus
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von 25 pg/kg sinnvoll. Die Prognose ist
dabei umso besser, je frither die anti-
thrombotische Behandlung eingeleitet
wird. Dass die Diagnose eines Myokard-
infarkts heute mit einem computerge-
steuerten EKG-Algorithmus tatsichlich
auch schon in der prihospitalen Phase
zuverlissig gestellt werden kann, zei-
gen die lediglich 6% falsch-positiven
Diagnosen, die in der vorliegenden On-
TIME-2-Studie gestellt wurden.

Quelle

van’t Hof AW]J, et al. Prehospital initiation of ti-
rofiban in patients with ST-elevation myocardial
infarction undergoing primary angioplasty (On-
TIME 2): a multicentre, double-blind, randomised
controlled trial. Lancet 2008;372:537-46.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Hamburg

Kongresse, Symposien, Konferenzen

Postpartale Anamie

Therapie mit neuem intravenosem

Eisenpraparat

Eine Eisenmangelandmie ist in der Schwangerschaft mit Risiken fiir

die Mutter und das ungeborene Kind verbunden. Es kann zu fetalen
Entwicklungsstorungen und Schwangerschaftskomplikationen kommen.

In den Leitlinien der deutschen Fachgesellschaften fehlt bisher eine
Therapiestrategie fiir die Eisenmangelanamie in der Schwangerschaft, die
Eisensupplementierung erfolgte meist in Form oraler Eisenpraparate. Eine
Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Andmie in der Schwangerschaft, in
der auch neue Therapieformen der Eisensubstitution beriicksichtigt werden
sollen, wird derzeit entwickelt. So das Fazit eines Lunch-Symposiums zum
Thema ,Risiko Andmie - Pravention und Therapie", veranstaltet von Vifor
Pharma im Rahmen des 57. Kongresses der Deutschen Gesellschaft fiir
Gynékologie und Geburtshilfe (DGGG) in Stuttgart am 16. September 2008.

Hintergrund

In der Schwangerschaft kommt es zu
einer negativen Eisenbilanz, weil der
Bedarf des wachsenden Kindes die
mogliche Eisenaufnahme {ibersteigt.
Eine Schwangerschaftsanimie liegt
vor, wenn die Himoglobin(Hb)-Werte
im 1. und 3. Trimenon <11 g/dl und
im 2. Trimenon < 10,5 g/dl liegen (Defi-

nition der Centers for Disease Control
and Prevention [CDC], USA). Laut den
Ergebnissen einer europdischen Meta-
analyse liegt die Privalenz einer An-
dmie bei Schwangeren bei 30% [2].

Zu den schwerwiegendsten Risiken
einer Andmie (Hb-Wert <9 g/dl) wih-
rend der Schwangerschaft gehdren eine
erhohte Frithgeburtenrate, eine zuneh-

mende Rate von intrauteriner Wachs-
tumshemmung und intrauterinem fe-
talem Fruchttod sowie Abort. Auch das
Risiko einer postpartalen Depression
ist bei einer Andmie erhoht [3].

Die Bestimmung des Hb-Werts allein
ist nicht ausreichend, um eine Eisen-
mangelandmie rechtzeitig zu diagnos-
tizieren. Derzeit ist die Bestimmung
der Serumferritin-Konzentration der
Goldstandard zur Bestimmung einer
Eisenmangelandmie: Bei einem Se-
rumferritin-Wert unterhalb 15 pgfl
wird von einem absoluten Eisenman-
gel gesprochen, der meist mit einer
Eisenmangelanimie einhergeht.

Therapie

Bisher gehen die gynédkologischen
Fachgesellschaften in ihren Leitlinien
nicht auf die Therapie der Eisenman-
gelandmie in der Schwangerschaft ein.
Die Therapie erfolgt meist in Form
oraler Eisenpréparate.

In einer kiirzlich publizierten rando-
misierten, kontrollierten Multicenter-
Studie [4] wurde die intravenose Gabe
von Eisen mit der oralen Eisen-gabe
verglichen. Intravenos wurde Eisen|III]-
hydroxid-Polymaltose-Komplex (Ferin-
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Abb. 1. Der Prozentsatz der Patientinnen mit post-
partaler Anamie, die einen Himoglobin(Hb)-Wert
iiber 12 g/dI erreichten (primarer Endpunkt), war
in der Gruppe, die mit intravendsem Eisen[lIl]-
hydroxid-Polymaltose-Komplex therapiert wurde,
zu allen Messzeitpunkten nach Tag 7 signifikant
héher als in der Gruppe, die orales Eisensulfat
erhielt [nach Seid MH, 2008]. *p<0,0001

ject®) in einer Dosierung von 15 mg/kg
Korpergewicht wochentlich (maximal
1000 mg/Dosis) bis zum Erreichen der
individuell berechneten Gesamtdo-
sis (siehe Fachinformation) oder bis
zu einer maximalen Dosierung von
2500 mg appliziert (n=148). Die orale
Eisentherapie erfolgte mit 325 mg Ei-
sensulfat 3-mal tiglich tiber 6 Wochen
bei Patientinnen mit postpartaler Ané-
mie (n=143). Der Hb-Ausgangswert be-
trug in beiden Gruppen knapp 9 g/dl.

EORTC-Studie

Es konnnte gezeigt werden, dass der
Prozentsatz der Patientinnen, die
einen Hb-Wert >12g/dl erreichten
(primédrer Endpunkt), mit einer iv.-
Eisentherapie signifikant héher war
als bei oraler Eisentherapie (91,4%
vs. 66,7 %; p<0,0001; Abb. 1). Auch in
mehreren sekundiren Endpunkten
waren die Ergebnisse in der i.v.-The-
rapie-Gruppe signifikant besser als in
der Gruppe, die oral therapiert wurde
(Anstieg des Hb-Werts um 3 g/dl oder
mehr zu jedem Studienzeitpunkt aus-
gehend vom Hb-Wert am Anfang der
Studie; durchschnittliche Zeit bis zum
Erreichen eines Hb-Werts >12 g/dl;
durchschnittliche Zeit bis zum Errei-
chen eines Hb-Wert-Anstiegs von 3 g/dl
oder mehr; Anderungen des Ferritin-
Werts und des Werts fiir die Serum-
transferrin-Sittigung gegeniiber dem
Ausgangswert).

Dass sich eine parenterale Eisenbe-
handlung fiir Patienten mit hohem
Eisenbedarf, beispielsweise bei Vor-
liegen einer chronisch-entziindlichen
Darmerkrankung, chronischer Nie-
reninsuffizienz oder einer Chemothe-
rapie-induzierten Andmie, gut eignet,
konnte bereits gezeigt werden und
wurde in die entsprechenden Thera-
pieleitlinien aufgenommen [Kranken-
hauspharmazie 2008;9:413—-4]. Fiir den
Fachbereich der Gynidkologie stehen

Caspofungin bei invasiver Aspergillose

Das Echinocandin Caspofungin (Cancidas®) war in einer offenen Studie
bei schwer kranken Patienten mit mykologisch dokumentierter invasiver
Aspergillose als Erstlinientherapie wirksam. Die Substanz war sehr gut ver-

traglich.

Eine invasive Aspergillose entwickelt
sich bei 5 bis 10% der Erwachsenen mit
akuter Leukdmie, die chemotherapeu-
tisch behandelt werden, und bei bis zu
30% der Patienten, die eine allogene
Stammzelltransplantation  erhalten.
Die Sterblichkeit ist hoch.

In der EORTC-Studie Nr. 65041, einer
multizentrischen, offenen Phase-II-
Studie, wurden Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von Caspofungin als Erst-
linientherapie bei wahrscheinlicher
oder bewiesener invasiver Aspergil-
lose bei 24 schwer kranken Patienten
(Karnofsky-Index >20) mit Blutkrebs-
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Erkrankungen oder nach autologer
Stammzelltransplantation untersucht.
Primérer Endpunkt war die komplette
oder partielle Ansprechrate am Ende
der Caspofungin-Therapie nach einer
Behandlungsdauer von 14 Tagen bis
12 Wochen. Sekundire Endpunkte
umfassten die Ansprechrate an Tag 84,
das Uberleben an Tag 84 und die Ver-
triaglichkeit.

In diese Studie wurden nur Patienten
aufgenommen, deren Aspergillose
nach den Richtlinien der European
Organization for Research and Treat-
ment of Cancer/Mycoses Study Group

aktualisierte Empfehlungen fiir die Be-
handlung von Patientinnen mit Eisen-
mangelzustinden noch aus.

Ausblick

Eine Leitlinie zur Diagnostik und Thera-
pieder Andmie in der Schwangerschatft,
in der auch neue Therapieformen der
Eisensubstitution berticksichtigt wer-
den sollen, wird derzeit von einer Ex-
pertengruppe unter der Leitung von
Prof.Joachim Dudenhausen entwickelt.
Mit der Fertigstellung und Publikation
der Leitlinie ist 2009 zu rechnen.

Quelle

1. Prof. Dr. Joachim Dudenhausen, Berlin, Prof.
Dr. Franz Kainer, Miinchen, Dr. Jochen Chri-
stian Ennen, Essen, und Prof. Dr. Klaus Vet-
ter, Berlin. Lunch-Symposium zum Thema
»Risiko Andmie - Pridvention und Therapie®,
veranstaltet von Vifor Pharma im Rahmen des
57. Kongresses der Deutschen Gesellschaft fiir
Gynikologie und Geburtshilfe (DGGG), Stutt-
gart, 16. September 2008.

2. Hercberg S. et al. Iron deficiency in Europe.
Public Health Nutr 2001;4:537-45.

3. Corwin EJ, et al. Low hemoglobin level is a
risk factor for postpartum depression. J Nutr
2003;133:4139-42.

4. Seid MH, et al. Ferric carboxymaltose injec-
tion in the treatment of postpartum iron de-
ficiency anemia: a randomized controlled cli-
nical trial. Am ] Obstet Gynecol 2008;199:435.
el-e7.

Dr. Tanja Liebing,
Stuttgart

(EORTC/MSG) definiert war. Die 8 Man-
ner und 16 Frauen wurden im Mittel
24 Tage (2-85 Tage) mit Caspofungin
behandelt. Am Ende der Therapie hat-
ten 10 der 24 Patienten (42 %) komplett
oder teilweise angesprochen. Bei einem
Patienten konnte eine stabile Erkran-
kung erreicht werden, bei 12 Patienten
verschlechterte sich die Krankheit. An
Tag 84 betrug die Ansprechrate 33 %. Die
Uberlebensrate an Tag 84 betrug 50%.

Die Therapie war gut vertrdglich. Bei
keinem Patienten kam es zu schweren
Nebenwirkungen und in keinem
Fall musste die Therapie wegen
Nebenwirkungen abgebrochen werden.

Quelle

Herbrecht R, et al. Caspofungin as first-line-the-
rapy of invasive aspergillosis in allogeneic hema-
topoietic stem cell transplant recipients: a study
of the EORTC-Infectious Diseases Group. ICAAC/
IDSA 2008, Washington, D. C. 25. bis 28. Oktober
2008, Poster M 2167.
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Bakterielle Infektionen

Immunmodulation als Therapieprinzip

Patienten mit chronischen bzw. wiederkehrenden Infektionen kénnen von der
therapeutischen Impfung mit autogenen Vakzinen profitieren, so das Fazit
auf einer von Pohl-Boskamp veranstalteten Pressekonferenz in Hamburg am

5. September 2008.

Antibiotika-Resistenz und inadédquate
Immunantwort kénnen die Ursachen
chronischer bzw. wiederkehrender
Infektionen sein. Vor dem Hintergund
zunehmender Antibiotika-Resistenz
gewinnt die Suche nach alternativen
Behandlungsansitzen zur Therapie
von Infektionen neue Bedeutung. Viel-
versprechend sind immunmodulato-

rische Therapieansitze. Zu diesen The-
rapieansitzen zihlt die therapeutische
Impfung mit autogenen Vakzinen, mit
der eine spezifische Immunantwort
stimuliert werden soll. Autogene Vak-
zine enthalten die inaktivierten in-
fektionsauslosenden, vom Patienten
isolierten Erreger. Das Wirkprinzip ist
bislang noch unklar. Es wird vermutet,

Untersuchungsauftrag (PKV)/

8x Impfung Proben- Uberweisungsschein (GKV) Formblatt 10
gewinnung Inhalt: Diagnose, Material-Bezeichnung
v Auftrag: Erreger & Resistenz

o B

il  Spezial-Labor

Abholung/Bezahlung
des Impfstoffs durch
den Patienten

Rezept

Befund an Arztpraxis

Versand der
Reinkultur(en)

M Bestellung des Impfstoffs

-

il UniVaccin GmbH

Freigegebener Impfstoff wird

. Impfstoff-Herstellung
an Apotheke geliefert

Abb. 1. Therapeutische Impfung mit autogener Vakzine bei Patienten mit chronischen bzw. wiederkeh-
renden Infektionen: Vereinbaren Arzt und Patient die therapeutische Impfung als Behandlungsoption
der Wahl und ist der Patient zur Kosteniibernahme der Behandlung bereit, erfolgt die Herstellung der
patientenindividuellen und erregerspezifischen Vakzine bei der UniVaccin GmbH.

In der Arztpraxis wird zunachst geeignetes Probenmaterial (z. B. Abstrich, Urinprobe) gewonnen und
an ein medizinisch-mikrobiologisches Speziallabor geschickt (iiber UniVaccin GmbH). Hier erfolgt die
mikrobiologische Diagnostik. Uber die Apotheke wird nach Vorlage eines Rezepts die Herstellung des
Impfstoffs beantragt. Nach etwa 3 Wochen wird der fertige Impfstoff an die Apotheke geliefert. Die
Impfung erfolgt in der Arztpraxis.

Glaukomtherapie

Gleiche Wirksamkeit von Latanoprost und
Dorzolamid-Timolol-Kombination

In einer Anfang 2008 verdffentlichten Cross-over-Studie mit Glaukom:-
Patienten wurde die augeninnendrucksenkende Wirkung von Latanoprost
mit einer Dorzolamid-Timolol-Fixkombination verglichen, wobei sich eine
Gleichwertigkeit beider Behandlungen ergab. Diese Ergebnisse wurden
am 3. Juni 2008 auf einem Symposium der Firma MSD im Rahmen des

8. Kongresses der Euopean Glaucoma Society vorgestellt.

Das Prostaglandin-F,,-Analogon Lata-
noprost (Xalatan®) und die Fixkombi-
nation aus dem Carboanhydrase-Hem-

mer Dorzolamid und dem Betablocker
Timolol (Cosopt®) sind zwei Behand-
lungsoptionen, die sich in der Thera-
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Tipp zum Weiterlesen

Nolte O. Die autogene Vakzination als Ver-
fahren bei therapieresistenten bakteriellen
Infektionen. Bedeutung als alternative Be-
handlungsoption in Zeiten zunehmender
antimikrobieller Resistenzproblematik. Che-
mother J 2009;17:17-22.

dass die in der Vakzine enthaltenen
Ganzzellantigene eine spezifische hu-
morale und zellulire Immunreaktion
induzieren.

UniVaccin® ist eine solche Vakzine
(Abb. 1). Die Vakzine ist zugelassen zur
Therapie und Prophylaxe chronischer
bzw. wiederkehrender Infektionen des
Urogenitaltrakts, der Haut und Grenz-
flichen, des Nasen-Rachen-Raums und
der Atemwege sowie Infektionen mit
multiresistenten Erregern.
Kontrollierte Studien zur Wirksam-
keit der Vakzine liegen bislang nicht
vor; Aussagen zur Wirksamkeit be-
ruhen auf zahlreichen Einzelfallbeo-
bachtungen. Nach Expertenmeinung
ist der Einsatz patientenindividueller
Vakzine eine Option bei Patienten, die
trotz addquater Standardtherapie an
chronischen bzw. wiederkehrenden
Infektionen, das heif3t beispielsweise
an drei oder mehr Episoden innerhalb
eines Jahres, ausgeldst durch den glei-
chen Erreger, leiden.

Quelle

Prof. Dr. med. Pramod M. Shah, Frankfurt, Priv.-
Doz. Dr. Oliver Nolte, NuRloch, Dr. Ralf Thrull,
Itzehoe. Pressekonferenz ,Der individuelle Impf-
stoff UniVaccin® hilft, wenn Antibiotika versa-
gen“, Hamburg, 5. September 2008, veranstaltet
von Pohl-Boskamp.

am

pie des Glaukoms und der okuldren
Hypertension bewdhrt haben. Bisher
gab es jedoch nur begrenzte Daten
aus Studien mit geringen Fallzahlen
und kurzer Nachbeobachtungszeit, in
denen die Wirksamkeit und Sicherheit
dieser beiden Therapieregime vergli-
chen wurden.

Studienziel und -design

Aus diesem Grund wurde eine rando-
misierte, prospektive Cross-over-Studie
mit 53 Patienten (Alter iiber 39 Jahre),
von denen 39 Patienten an einem Of-
fenwinkelglaukom und 14 Patienten
an okuldrer Hypertension litten, kon-
zipiert. Die meisten Patienten waren
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vor Studienbeginn bereits mit einem

Glaukom-Mittel behandelt worden.

Nach einer Auswaschphase von sechs

Wochen wurden die Patienten rando-

misiert wie folgt behandelt:

M Latanoprost 0,005% einmal tiglich
abends und einmal téglich Plazebo
morgens oder

®m Kombination aus Dorzolamid
20 mg/ml und Timolol 5 mg/ml
morgens und abends

Nach sechs Monaten erfolgte das Cross-

over ohne vorherige Auswaschphase

mit einer Behandlung von weiteren
sechs Monaten. Zu Studienbeginn und
nach zwei und sechs Monaten jeder

Behandlungsperiode verbrachten die

Patienten einen Tag in der Klinik, wo

—beginnend um 10 Uhr morgens — mit
4-sttindlichen Messungen an einem
Auge der Augeninnendruck (24-hour-
IOP, intraocular pressure) bestimmt
wurde.

Studienergebnis

Zu Studienbeginn wurde ein mittlerer
24-Stunden-IOP von 25,2+2,3 mmHg
bestimmt.NachsechsMonatenBehand-
lungsdauer war dieser Wert mit Latano-
prost auf 18,3+1,9 mmHg und mit der
Fixkombination auf 18,1+1,9 mmHg
gesunken. Es konnte jedoch kein signi-
fikanter Unterschied zwischen beiden
Behandlungsgruppen beobachtet wer-
den. Bei den Nebenwirkungen traten
mit Latanoprost signifikant (p =0,02)

Aktualisierte S3-Leitlinie ,,Kolorektales Karzinom"

Therapieoption orientiert sich am Therapieziel

Die medikamentdse antitumorale Therapie bei Patienten mit kolorektalem
Karzinom hat in den letzten Jahren wesentliche Fortschritte erfahren. Eine
signifikante Verbesserung des Langzeitiiberlebens in der adjuvanten und

in der palliativen Situation konnte zunédchst durch Kombination neuer
Chemotherapeutika und schlieBlich durch Integration molekularer Substanzen
erreicht werden. Diese optimierten Therapiestrategien wurden in die aktua-
lisierte S3-Leitlinie ,Kolorektales Karzinom" aufgenommen, die im Rahmen
eines von der Fa. Pfizer veranstalteten Satellitensymposiums anlasslich

der 63. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) in Berlin im Oktober 2008 diskutiert wurde.

Das kolorektale Karzinom ist mit iiber
70000 Neuerkrankungen und etwa
30000 Todesfdllen pro Jahr heute der
héufigste maligne Tumor. Er entsteht
meist iiber Adenome, die endoskopisch
detektiert und abgetragen werden kon-
nen, und ist somit fiir gezielte Vorsor-
gemafdnahmen sehr gut geeignet.

Adjuvante Chemotherapie nach
Operation

Seit den 1990er Jahren gilt eine adju-
vante Therapie als Standardbehand-
lung im Stadium II. Voraussetzung
dafiir ist die RO-Resektion des Primér-
tumors. Fir die Stadienbestimmung
sollen 12 oder mehr regiondre Lymph-
knoten untersucht werden. Eine Al-
tersbeschrinkung fiir die Durchfiih-
rung einer adjuvanten Chemotherapie
existiert nicht. Doch miissen allgemei-
ne Kontraindikationen (schlechter All-
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gemeinzustand, Leberzirrhose Child B
und C, schwere koronare Herzkrank-
heit bzw. Herzinsuffizienz, pritermi-
nale und terminale Niereninsuffizienz,
eingeschrinkte Knochenmarksfunk-
tion, Unvermodgen an regelmiRigen
Kontrolluntersuchungen  teilzuneh-
men) beriicksichtigt werden.

Fiir die adjuvante Chemotherapie des
Kolonkarzinoms im Stadium III sollte
eine Oxaliplatin-haltige Therapie (FOL-
FOX: Fluorouracil [Folinsdure [VoriNa®]
plus Oxaliplatin [z. B. Eloxatin®)) ein-
gesetzt werden. Hintergrund fiir diese
Empfehlung ist die MOSAIC-Studie
(Multicenter International Study of
Oxaliplatin/5-FU-LV in the Adjuvant-
Treatment of Colon Cancer), in der die
FOLFOX-Chemotherapie zu einer signi-
fikanten Verbesserung des krankheits-
freien Uberlebens gegeniiber der Flu-
orouracil/Folinsdure-Chemotherapie

héufiger Hypertrichosen der Wimpern,
mit der Fixkombination signifikant
héiufiger Augenbrennen (p < 0,001)
und bitterer Geschmack (p = 0,01) auf.

Quellen

Prof. Roger Hitchings, London, Prof. Anastasios
Konstas, Thessaloniki, Prof. Josef Flammer,
Basel, Clive Migdal, London. Satellitensym-
posium veranstaltet von MSD Ophthalmics
im Rahmen des 8. Kongresses der European
Glaucoma Society ,Comprehensive care for
the glaukoma patient®, Berlin, 3. Juni 2008.

Konstas AGP, et al. Comparison of the 24-hour
intraocular pressure-lowering effects of lata-
noprost and dorzolamide/timolol fixed com-
bination after 2 and 6 months of treatment.
Ophthalmology 2008;115:99-103.

Dr. Claudia Bruhn,
Schmolin

(73,3% vs. 67,4%; p = 0,003) fiihrte. Bei
Kontraindikationen gegen Oxaliplatin-
haltige Regime wird eine Monothera-
pie mit Fluoropyrimidinen empfohlen,
wobei orale Substanzen Infusionssche-
mata vorzuziehen sind. Bolusregime
sollten wegen der hoheren Toxizitit
nicht mehr verwendet werden.

Im Stadium II sollte in ausgewdihlten
Risikosituationen (T4, Tumorperfora-
tion/-einriss, Operation unter Notfall-
bedingungen, Anzahl untersuchter
Lymphknoten zu gering) eine adju-
vante Chemotherapie erwogen wer-
den, wobei Fluoropyrimidine als Mo-
notherapie eingesetzt werden kénnen.

Palliative Chemotherapie

Die Prognose von Patienten mit meta-
stasiertem kolorektalem Karzinom
im Stadium IV hat sich in den letzten
Jahren wesentlich verbessert. Ohne
spezifische systemische Chemothe-
rapie iiberleben diese Patienten im
Mittel nur 5 bis 7,5 Monate. Durch
Kombination moderner Chemothe-
rapeutika wie Oxaliplatin, Irinotecan
(Campto®) und Capecitabin (Xeloda®)
sowie Einfithrung neuer molekularer
Substanzen wie Bevacizumab (Ava-
stin®) und Cetuximab (Erbitux®) kén-
nen heute mittlere Uberlebenszeiten
von iiber 24 Monaten erreicht werden.
Durch den Einsatz von Topoisomerase-
hemmern wie Irinotecan und Oxalipla-
tin zusatzlich zu Fluorouracil/Folinsiu-
re werden die Ansprechraten deutlich
verbessert und das mediane Uberleben
signifikant verlingert. Ein weiterer



Fortschritt gelang durch sogenannte
~targeted therapies“, die eine gezielte
Hemmung der zelluldren Signaltrans-
duktion erméglichen. Die Hemmung
des EGF-Rezeptors durch Cetuximab
und die Inhibition der Angiogenese
durch Bevacizumab er6ffnen vielfiltige
neue kombinierte Therapieoptionen.
Die Therapiestrategie mit solchen in-
novativen Kombinationen muss in
Abhingigkeit vom Therapieziel und
der individuellen Patientensituation
gewdhlt werden. Durch Einteilung der
Patienten in Subgruppen wird die Ent-
scheidungsfindung erleichtert:
M Patienten mit primir resektablen
Leber- oder Lungenmetastasen
B Patienten mit Indikation fiir eine in-
tensivierte systemische Therapie:
- Patienten mit Leber- und/oder
Lungenmetastasen, potenziell resek-
tabel nach Ansprechen auf eine neo-
adjuvante Therapie, klinisch opera-
ble Patienten
— Patienten mit tumorbedingten
Symptomen, Organkomplikationen
und raschem Progress
M Patienten mit der Moglichkeit fiir
eine weniger intensive Therapie,
d.h. mit multiplen Metastasen
ohne Option fiir eine Resektion
nach Metastasenriickbildung, ohne
tumorbezogene Symptome oder Or-
gankomplikationen und/oder mit
schwerer Komorbiditit

Resektable Lungen-/Lebermetastasen
bzw. tumorbedingte Symptome,
Organkomplikationen, rascher Progress

Resektable Lungen- oder Lebermeta-
stasen sollten reseziert werden. Eine
neoadjuvante systemische Therapie
resektabler Lebermetastasen kann in
begriindeten Ausnahmefillen ebenso
erwogen werden, wie eine adjuvante
Chemotherapie nach einer RO-Resek-
tion synchroner oder metachroner
Lebermetastasen. Hintergrund dieser
Empfehlungen ist, dass trotz RO-Re-
sektion von Lebermetastasen nur etwa
30% der Patienten langfristig rezidiv-
frei bleiben.

Das Prinzip einer systemisch adju-
vanten Therapie nach Metastasenre-
sektion basiert auf indirekter Evidenz,
es ist abgeleitet von Studien, die die
Wirksamkeit einer adjuvanten Che-
motherapie bei kolorektalen Karzino-
men im Stadium III belegen. Zur sys-

temischen adjuvanten Therapie nach
Metastasenresektion gibt es dagegen
keine Plazebo-kontrollierten Studien,
auch nicht zur neoadjuvanten Frage-
stellung. Bei Patienten mit potenziell
resektablen Leber- und/oder Lungen-
metastasen sollte immer eine syste-
mische Chemotherapie begonnen wer-
den mit dem Ziel, durch regelmiRige
Evaluation eine mogliche sekundire
Resektabilitit nach Remissionsinduk-
tion zu erfassen. Daraus ergibt sich
die Notwendigkeit fiir die effektivste
verfiigbare systemische Kombinati-
onstherapie. Nach einer retrospekti-
ven Analyse kann auch bei solchen
Patienten eine 5-Jahres-Gesamtiiber-
lebensrate von etwa 50% nach einer
neoadjuvanten Chemotherapie und
anschlieBender Resektion erreicht
werden. Dieses Ergebnis ist vergleich-
bar mit den Langzeitergebnissen nach
primérer Resektion von Lebermetasta-
sen.

Nach vorliegenden Studienergebnis-
sen diirfte in dieser Situation FOLFOX-
IRI (Fluorouracil/Folinsdure plus Oxali-
platin plus Irinotecan) wirksamer sein
als FOLFIRI (Ansprechrate 60 % vs. 34 %,
p<0,001; RO-Resektionsrate 15% vs.
6%; p=0,033). Auch die Kombination
aus FOLFIRI und Cetuximab ist wirk-
samer als FOLFIRI allein (RO-Resektion
4,3% vs. 1,5%). Den groRten Nutzen
erreichen Patienten mit K-ras-Wildtyp-
exprimierendem Tumor.

Bei Patienten mit potenziell resek-
tablen Lebermetastasen miissen aber
auch die Chemotherapiefolgen auf das
gesunde Lebergewebe bedacht wer-
den. Nach neueren Untersuchungen
korreliert die postoperative Morbiditit
mit der Dauer der prioperativen Che-
motherapie. Die Therapie mit Oxali-
platin fiihrt haufiger zu sinusoidaler
Obstruktion im nicht befallenen Leber-
gewebe, ohne dass dadurch die Morta-
litdit wesentlich erh6ht wird. Eine Iri-
notecan-haltige Therapie ist hiufiger
mit einer Steatohepatitis assoziiert,
was mit einer hoheren 90-Tage-Morta-
litdt einhergeht.

Aber nicht nur Patienten mit potenziell
resektablen Lebermetastasen, sondern
alle Patienten mit tumorbedingten
Symptomen, Organkomplikationen
oder raschem Progress sollten unter
Beriicksichtigung des Allgemeinzu-
stands eine moglichst effektive Kombi-
nationstherapie erhalten.
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Multiple Metastasen ohne Option zur
Resektion

Patienten mit multiplen Metastasen
ohne Option fiir eine Resektion nach
Metastasenriickbildung und ohne tu-
morbezogene Symptome oder Organ-
komplikationen und/oder schwerer
Komorbiditit erfordern eine weniger
intensive Therapie.

Priméires Therapieziel ist weniger die
Remissionsinduktion als eine Verlidn-
gerung des progressionsfreien und des
Gesamtiiberlebens bei geringer Toxi-
zitdt und guter Lebensqualitdt. Ob in
solchen Situationen zundchst nur eine
Monotherapie oder primir eine Kom-
binationstherapie eingesetzt werden
sollte, muss individuell entschieden
werden. Grundsitzlich sollte als Erst-
linienbehandlung zwar eine moglichst
aktive Therapie durchgefiihrt werden,
eine Fluorouracil-Monotherapie mit
nachfolgender Kombinationstherapie
kann aber in bestimmten Féllen eine
vertretbare Alternative sein. Eine se-
quenzielle Monotherapie kann jedoch
nicht empfohlen werden. Falls eine
Fluoropyrimidin-Monotherapie gege-
ben wird, sollte eine orale der intrave-
nosen Fluorouracil-Gabe vorgezogen
werden.

Wird eine Kombinationstherapie ge-
wdhlt, so sind Oxaliplatin plus Fluo-
rouracil/Folinsdure und Irinotecan plus
Fluorouracil/Folinsdure gleichwertige
Alternativen, so dass fiir die Wahl der
Substanz das Toxizitdtsspektrum ent-
scheidend sein diirfte.

Fiir Patienten, bei denen ein Oxalipla-
tin- oder Irinotecan-haltiges Protokoll
nicht in Frage kommt, ist die Kombina-
tion Fluorouracil/Folinsdure plus Beva-
cizumab eine geeignete Kombination.
Die Ergebnisse einer vergleichenden
Studie zeigten eine signifikante Verlin-
gerung des progressionsfreien Uberle-
bens in der Kombination mit Beva-
cizumab im Vergleich zu einer reinen
Fluorouracil/Folinsdure-Monotherapie
(9,2 Monate vs. 5,5 Monate; p = 0,002).
Eine Kombination mit Cetuximab ist
nur bei Patienten mit K-ras-Wildtyp-
exprimierenden Tumoren sinnvoll. Es
gibt bisher keine ausreichende Evi-
denz, dass ein Absetzen einer einmal
begonnenen medikamentosen The-
rapie bis zum erneuten Progress ge-
rechtfertigt ist. Nach dokumentiertem
Progress sollten die eingesetzten Sub-
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stanzen nicht weiter appliziert wer-
den, mit Ausnahme von Fluoropyrimi-
dinen oder der Gabe von Irinotecan in
Kombination mit Cetuximab.

Fazit

m Das Standardregime fiir die adju-
vante Chemotherapie des Kolonkar-
zinoms im Stadium III ist FOLFOX
(Fluorouracil, Folinsdure, Oxalipla-
tin), soweit keine Kontraindikation
oder Unvertréglichkeit fiir Oxalipla-
tin besteht.

®m Im Stadium II sollte bei Vorliegen
bestimmter Risikofaktoren eine
adjuvante Chemotherapie in Erwa-
gung gezogen werden.

M Primdr resektable Metastasen
sollten operiert werden; eine neo-
adjuvante oder adjuvante Chemo-
therapie ist bisher nicht evidenzba-

Medikamente und Leber

Eine unheilvolle Allianz

siert, kann jedoch in Einzelfdllen in
Erwigung gezogen werden.

B Bei potenziell resektablen Metasta-
sen besteht die Indikation fiir eine
hochaktive Kombinationstherapie,
wobei aus Griinden der Vertriglich-
keit eine Kombination aus Oxali-
platin, Irinotecan und einer nieder-
molekularen Substanz eingesetzt
werden sollte.

m Die Gabe von Cetuximab ist nur bei
K-ras-Wildtyp sinnvoll.

m Eine hochaktive Antikorper-basier-
te Kombination sollte auch bei Pa-
tienten mit hoher Tumorlast, vielen
Metastasen, einer raschen Tumor-
progression oder tumorbedingten
Symptomen angewendet werden.

M Bei Patienten mit wenig aggressiver
Tumorbiologie, fehlender Option
auf Resektion und erhohten Ko-

Auf der Liste mdglicher Nebenwirkungen eines Medikaments steht die
Lebertoxizitat meist an erster Stelle. Dies zeigt, welch groe Bedeutung der
medikamentos-toxischen Hepatopathie im klinischen Alltag zukommt. Auch
bei der 59. Jahrestagung der American Association of Liver Diseases (AALD),
die vom 31. Oktober bis 5. November 2008 in San Francisco stattfand, fand
dieser Themenkomplex groBe Aufmerksamkeit.

In den USA ist die Arzneimittel-indu-
zierte Hepatopathie fiir iiber 50% der
Félle eines akuten Leberversagens ver-
antwortlich und somit die hiufigste
Indikation fiir eine Lebertransplantati-
on, wobei das Paracetamol-induzierte
akute Leberversagen mit Abstand
dominiert. Auch wenn wir uns an die
Riicknahme bereits zugelassener Me-
dikamente vom Markt in den letzten
Jahren erinnern, so erfolgte dies meist
aufgrund Arzneimittel-induzierter Le-
berschiden. Dabei dringte sich immer
die Frage auf, warum die Hepatopathie
nicht bereits im Rahmen der prikli-
nischen Testung in Tiermodellen und
bei Probanden erfasst wurde. In inter-
nationalen Studien zur Inzidenz einer
Arzneimittel-bedingten Hepatopathie
werden sehr unterschiedliche Haufig-
keiten von 0,014 % bis 1,4% angegeben,
wobei die hohe Inzidenz vorwiegend
fiir hospitalisierte Patienten gilt.
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Unterschiedliche Mechanismen

Bei der Arzneimitteltoxizitit im en-
geren Sinne miissen zwei Formen un-
terschieden werden. Zum einen die
obligate Form, die dosisabhingig und
somit auch vorhersehbar auftritt. Ty-
pisches Beispiel dafiir ist die Paracet-
amol-induzierte Hepatopathie. Die
andere, idiosynkratische Form tritt bei
Personen auf, die bei entsprechender
genetischer Pridisposition bzw. bei
Vorliegen von bestimmten Umweltfak-
toren eine hohere Suszeptibilitit fiir
das Arzneimittel oder seinen Metabo-
liten zeigen.
Verantwortlich fiir die medikamentds
induzierte Leberschidigung sind ver-
schiedene pathogenetische Mechanis-
men:
B Mitochondriale Toxizitdt, die zu
einer mikrovesikalen Steatose
fihrt

morbidititen ist eine sequenzielle
Therapie nach dem FOLFOX- oder
FOLFIRI-Schema sinnvoll. In Einzel-
fillen ist auch eine Monotherapie
mit Fluorouracil bzw. einem oralen
Fluoropyrimidin vertretbar.

Quellen

Schmiegel W, et al. S3-Leitlinie , Kolorektales Kar-
zinom*. Z Gastroenterol 2008;46:799-840.
Prof. A. Reinacher-Schick, Bochum. Vortrag zum
Thema ,Update der S3-Leitlinien — Neue
Behandlungsoptionen fiir das Kkolorektale
Karzinom*“, anldsslich des Pfizer Oncology
Symposiums ,Individualisierte Konzepte zur
Therapie des metastasierten kolorektalen
Karzinoms®, veranstaltet von Pfizer Pharma
GmbH, im Rahmen der 63. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS), Berlin,

2. Oktober 2008.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

B Immunvermittelte Hepatotoxizitit,
die zu einer Autoantikdrper-vermit-
telten inflammatorischen Reaktion
fithrt

m Direkte hepatische Schidigung
durch reaktive Metaboliten, Bin-
dung an intrazellulire Proteine
oder Inaktivierung intrazelluldrer
Enzyme

m Direkte cholangiolidre Schiadigung,
wobei toxische Metaboliten zu einer
Cholestase fithren

m Sinusoidale Toxizitdt, die iiber eine

primédre Schiddigung der Endothel-

zellen zu einer sinusoidalen Fibrose
oder Obstruktion fiihrt

Aktivierung der Apoptose

m Interferenz mit Transporterpum-
pen, was zur Akkumulation von Bi-
lirubin bzw. Gallensiuren fiihrt

Hepatitis und/oder Cholestase
Entsprechend variiert das histologische
Bild eines medikament6s induzierten
Leberschadens, wobei folgende patho-
logisch anatomische Befunde erhoben
werden kénnen:

m Mikrovesikuldre Steatose, zum Bei-
spiel bei Valproinsiure oder Tetra-
cyclinen

m Akute Hepatitis, zum Beispiel bei
Isoniazid

m Cholestatische Hepatitis, zum Bei-
spiel bei Chlorpromazin oder Amo-
xicillin/Clavulansidure



m Infiltration mit Eosinophilen, zum
Beispiel bei Phenytoin
B Zentrolobuldre Nekrose, zum Bei-
spiel bei Paracetamol
m Zirrhose, zum Beispiel bei Metho-
trexat
Bei der Differenzierung der Arzneimit-
tel-induzierten Hepatopathie werden
entsprechend der Laborkonstellation
eine hepatozellulire und eine chole-
statische Schidigungsform unterschie-
den, nicht selten findet sich jedoch
auch eine Kombination aus beidem in
Form einer cholestatisch-hepatozellu-
ldren Schidigung.
Aber auch das klinische Bild ist sehr
unterschiedlich. Es reicht von milden
Symptomen wie Nausea, Erbrechen,
abdominellen Schmerzen und Ab-
geschlagenheit bis hin zu schweren
Komplikationen mit Ikterus, hepa-
tischer Enzephalopathie, Koma und
Multiorganversagen. Bei immunolo-
gischen Mechanismen kénnen zusétz-
liche Symptome der systemischen Hy-
persensitivitit wie Fieber, Ausschlag,
Lymphadenopathie und Eosinophilie
dazu kommen.
Bevor die Diagnose eines medikamen-
tosen Leberschadens gestellt wird,
miissen andere Hepatopathien ausge-
schlossen sein. Dariiber hinaus darfein

Natalizumab

bestimmtes Intervall zwischen Beginn
der Medikamenteneinnahme und Auf-
treten der klinischen Symptome nicht
liberschritten sein. Mehr oder weniger
beweisend fiir einen medikamentdsen
Leberschaden ist die Riickbildung der
Symptome nach Weglassen des Medi-
kaments und das Wiederauftreten der
Symptome nach akzidenteller Reexpo-
sition.

Auch die Prognose der medikamentos
toxischen Leberschidigung ist unter-
schiedlich. Doch bei einer schweren
Hepatopathie mit Ikterus liegt die Le-
talitdt bei rund 10%, wobei von den
laborchemischen Parametern dem Ge-
samtbilirubin die groéfte prognostische
Aussagekraft zukommt. Auch diirften
Patienten mit einem hepatozelluliren
Schidigungsmuster eine ungiinstigere
Prognose haben als solche mit einer
cholestatischen Verlaufsform. Wih-
rend beispielsweise eine Hepatopathie
durch Halothan mit einer Letalitdt von
etwa 40% assoziiert ist, betragt diese
bei Erythromycin 0%.

Kritische Paracetamol-Dosis

Zuriick zum Paracetamol, welches
iiber die Cytochrom-P450-Metabolisie-
rung zu einem toxischen Metaboliten
umgewandelt wird, der sich an Zellpro-

Remissionsinduktion bei multipler Sklerose?

Neue Daten belegen, dass bei Behandlung mit Natalizumab (Tysabri®) die
Krankheitsaktivitat der multiplen Sklerose (MS) so moduliert wird, dass es
maglicherweise gelingt, einen Teil der Patienten in Remission zu bringen.
Diese Daten wurden beim World Congress on Treatment and Research in
Multiple Sclerosis in Montreal (Kanada) im September 2008 vorgestellt.
Intensiv wurden auch die Sicherheitsdaten von Natalizumab diskutiert,
wobei die Experten der Meinung waren, dass die Vorteile der Behandlung
eine weitere Anwendung der Substanz rechtfertigen, jedoch eine erhéhte

Aufmerksamkeit wichtig ist.

Zwei im Juli 2008 in Europa aufge-
tretene Fille von progressiver multi-
fokaler Leukenzephalopathie (PML)
wurden im Rahmen des Kongresses in-
tensiv diskutiert. Die Experten waren
sich jedoch einig, dass das Nutzen-
Risiko-Verhdltnis von Natalizumab
als positiv angesehen werden kann.
Bei der Anwendung von Natalizumab
wird trotzdem eine erhohte klinische

Wachsamkeit gefordert. Sie ist der
wichtigste Faktor fiir die Erkennung
einer PML. Eine sorgfiltige neurolo-
gische Untersuchung muss beim ersten
Auftreten von neuen Symptomen und
einer Verschlechterung der Symptome
erfolgen. Kann eine PML durch die neu-
rologische Untersuchung nicht sicher
ausgeschlossen werden, muss eine
Kernspintomographie (MRT) durch-
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teine bindet und dosisabhingig Gluta-
thion verbraucht; Bei Uberdosierung
kommt es zu einem akuten Leberver-
sagen. Bei der Hilfte der betroffenen
Patienten mit einer Paracetamol-Ver-
giftung liegt eine akzidentelle Uberdo-
sierung bei akuten oder chronischen
Schmerzen vor, bei der anderen Hilfte
der Patienten wird die Uberdosis in sui-
zidaler Absicht eingenommen. Bisher
galt als vertretbare Hochstdosis 4 g
Paracetamol/Tag. Doch schon gesunde
Probanden kénnen unter dieser Dosie-
rung iber zwei Wochen eine Hepato-
pathie mit signifikantem Anstieg der
Transaminasen entwickeln. Deshalb
empfehlen die Experten, eine maxima-
le tiagliche Dosierung von 3 g nicht zu
liberschreiten. Bei Vorliegen einer Par-
acetamol-Uberdosierung sollte unver-
ziiglich mit einer entsprechenden The-
rapie mit N-Acetylcystein, das tiber die
Wiederbereitstellung von Glutathion
als Antidot wirkt, begonnen werden.

Quelle

59. Jahrestagung der American Association of
Liver Diseases (AALD), San Francisco, CA (USA),
31. Oktober bis 5. November 2008.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

gefiihrt werden. Sind die klinischen
Symptome oder die MRT-Ergebnisse
verdichtig fiir eine PMIL, ist eine PCR-
Analyse des Liquors auf JC-Viren erfor-
derlich (siehe auch Stellungnahme der
DMSG unter www.dmsg.de) [1].

Programme zur Uberwachung

Bis Ende Juni 2008 wurden weltweit
etwa 43 300 Patienten mit Natalizumab
behandelt, und zwar rund 13900 iiber
mindestens 1 Jahr und 6 600 {iber min-
destens 18 Monate. Weltweit erhalten
derzeit circa 31800 Patienten den Anti-
korper [2].

In den USA miissen alle Patienten in
das TOUCH™-Programm (Tysabri® out-
reach: unified commitment to health)
eingeschlossen werden, um die An-
wendung und Vertraglichkeit zu erfas-
sen. Dariiber hinaus wird in TYGRIS
(Tysabri® global observation program
in safety), einer weltweiten Beobach-
tungsstudie, die Langzeitvertriglich-
keit in der klinischen Praxis erfasst
2, 3].
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STRATA (Safety of Tysabri® redosing
and treatment) ist eine offene, multina-
tionale, derzeit noch laufende Studie,
in der die Langzeitvertriglichkeit bei
Patienten aus anderen Tysabri®-Studi-
en (AFFIRM, SENTINEL, GLANCE) iiber
vier Jahre weiter beobachtet wird. Der-
zeit vorliegende Daten geben keinen
Hinweis auf ungewohnliche schwere
Nebenwirkungen [4].

Verminderte Krankheitsaktivitat
bis hin zur Remission

In der fiir die Zulassung entschei-
denden Phase-IlI-Studie konnte fiir
Natalizumab eine sehr gute Wirk-
samkeit gezeigt werden. Die jihrliche
Schubrate sank um 68% (relative Risi-
koreduktion), bei Patienten mit hoch
aktiver Erkrankung sogar um 81 %. Na-
talizumab reduzierte das relative Risi-
ko fiir eine anhaltende Behinderungs-
progression um 42 bis 54%, bei den
schwerer kranken Patienten um 53 bis
64%. Die Anzahl der Gd+ Lisionen sank
um relativ 92 % [5].

Die Wirkung von Natalizumab auf
die funktionelle Besserung der Be-
hinderung bei Patienten mit einem
Ausgangs-EDSS-Score >2 wurde in
einer Post-hoc-Analyse untersucht [6].
Mit dem Antikérper betrug die Wahr-
scheinlichkeit fiir eine anhaltende
Besserung der funktionellen Behinde-
rung 29,6 % und war damit signifikant
hoher (p=0,006) als in der Plazebo-
Gruppe mit 18,7%. Die Wirkung war
bei den Patienten mit hoch aktiver
Erkrankung noch besser, hier betrug
die Chance auf anhaltende Besserung
35,5% (Plazebo 15,4 %; p = 0,045).

In einer weiteren Post-hoc-Auswertung
der AFFIRM-Studie konnte gezeigt wer-
den, dass bei der Behandlung mit Nata-
lizumab nach zwei Jahren noch 36,7%
der Patienten klinisch und im MRT frei
von jeder Krankheitsaktivitit waren;
in der Plazebo-Gruppe waren es 7% [7].
Weil die Schubrate bei Patienten der
AFFIRM- und SENTINEL-Studie, bei
denen noch Gd+ Lisionen nachweis-
bar waren, ebenfalls signifikant verrin-
gert wurde (Abb. 1), wurde die Schluss-
folgerung gezogen, dass Natalizumab
die klinische Krankheitsaktivitit mo-
dulieren kann. Natalizumab kann die
Krankheitsaktivitit in einen weniger
aktiven oder weniger schweren Zu-
stand verschieben und eine Remission
induzieren [8].
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Abb. 1. Jahrliche Schubrate bei Patienten der
AFFIRM-Studie mit Gd+ Lasion [nach 8]
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Neue Substanzen verbessern die Prognose

Die Klassifikation myelodysplastischer Syndrome aufgrund ihrer molekular-
genetischen Besonderheiten schafft die Grundlage fiir eine spezifische
Therapie innerhalb der jeweiligen Subgruppen. Darauf fuBend konnten in den
vergangenen Jahren neue therapeutische Strategien entwickelt werden, die
sich in verbesserten Behandlungsergebnissen niederschlagen. So das Fazit
einer von Celgene im Rahmen der Gemeinsamen Jahrestagung der DGHO ver-
anstalteten Pressekonferenz im Oktober 2008 in Wien.

Hintergrund

Ein myelodysplastisches Syndrom
(MDS) ist eine erworbene klonale Kno-
chenmarkerkrankung, die von einer
pluripotenten Stammzelle ausgeht. Sie
ist durch eine unzureichende Hdma-
topoese gekennzeichnet und geht mit
Andmien, Neutropenien und Throm-
bozytopenien einher. Die vorwiegend
im hoheren Lebensalter auftretende
Erkrankung weist eine Tendenz zur
leukdmischen Transformation auf.
Anhand zytomorphologischer Krite-
rien werden die myelodysplastischen
Syndrome in fiinf (FAB-Klassifikation;

Einteilung der French-American-Bri-
tish Cooperative Group) bzw. acht Sub-
gruppen (WHO-Klassifikation) unter-
teilt. Die Therapie richtet sich nach der
individuellen Patientenprognose und
dem Risikoprofil. Hier unterscheidet
man Niedrigrisiko- und Hochrisiko-
Subgruppen (Abb. 1). Bestimmte mole-
kulare Verinderungen konnen teilwei-
se spezifisch behandelt werden.

Demethylierende Substanzen

Bei MDS-Patienten liegt eine vermehr-
te DNS-Methylierung im Promotorbe-
reich von Tumorsuppressorgenen und



Zellzyklusgenen vor. Dadurch sind
Expression und Funktion dieser Gene
beeintrichtigt. Um eine verbesserte
Genexpression - und dadurch eine
bessere Differenzierung hamatopoe-
tischer Zellen - zu erreichen, werden
Inhibitoren der DNS-Methyltransfera-
sen eingesetzt. Dieser Therapieansatz
wird auch als epigenetische Behand-
lung bezeichnet. Ein Wirkstoff, der
zu einer Hypomethylierung der DNS
fiihrt, ist Azacitidin.

In einer randomisierten Phase-III-Stu-
die (AZA-001-Studie) wurde gezeigt,
dass sich eine Therapie mit Azacitidin
im Vergleich zur konventionellen Be-
handlung in einem erhéhten Gesamt-
liberleben niederschldgt. Dies trifft
auch fiir Patienten mit einem héheren
Risiko zu. Die auf dem ASCO-Kongress
2008 (Amerikanische Gesellschaft fiir
Klinische Onkologie) vorgestellten 2-
Jahres-Daten bestitigen diese Aussage.
So lag das mediane Gesamtiiberleben
unter Azacitidin bei 24,4 Monaten, ver-
glichen mit 15,0 Monaten unter einer
konventionellen Behandlung (beste
Supportivtherapie, niedrig dosiertes
Arabinosyl-Cytosin  oder Standard-
Chemotherapie). Ferner wurde unter
Azacitidin auch bei zytogenetisch un-
glinstigen Befunden (komplex verin-
derter Karyotyp oder Verdnderungen
des Chromosoms 7) ein Benefit erzielt
(Tab. 1).

Azacitidin ist in den USA unter dem
Handelsnamen Vidaza™ zur Behand-
lung aller Subtypen des MDS zugelas-
sen. Ende Dezember 2008 wurde es in
Europa als Orphan-Drug zugelassen,
und zwar zur Behandlung des MDS mit

Niedrigrisiko

= Bestmdgliche Supportivtherapie

= Hamatopoetische Wachstumsfaktoren
= |mmunsuppressive Therapie

= Differenzierungsinduktoren

= Farnesyltransferase-Inhibitoren

= Thalidomid/Lenalidomid

= Arsentrioxid

= Niedrig dosierte Chemotherapie

= Epigenetische Behandlung

= |ntensive Chemotherapie

= Allogene Stammzelltransplantation

Hochrisiko

Abb. 1. Therapieoptionen bei myelodysplas-
tischen Syndromen (teilweise noch im experimen-
tellen Stadium)

Die Therapiemaglichkeiten unterscheiden sich je
nach Schweregrad der Erkrankung; die Therapie
richtet sich nach der individuellen Patientenpro-
gnose und dem Risikoprofil.

AMT

Tab. 1. 2-Jahres-Gesamtiiberleben in der AZA-001-Studie (ASCO 2008)

Gesamtiiberleben

(n=179)
Gesamtpopulation 24,4 Monate
Prozentualer Anteil der Gesamt- 50,8 %
tiberlebenden
Subgruppe (7¢-Deletion) (n=57) 13,1 Monate

intermedidrem Risiko 2 oder hohem
Risiko nach IPSS sowie bestimmter
Subgruppen der chronischen mye-
lomonozytiren Leukdmie wund der
akuten myeloischen Leukdmie. Der
Wirkstoff wird parenteral appliziert,
eine orale Darreichungsform ist in der
Entwicklung. Im Allgemeinen miissen
mindestens vier Behandlungszyklen
(75 mg/m2/Tag x 7 Tage, alle 28 Tage)
durchgefiithrt werden, um die Wirk-
samkeit zu beurteilen.

Histon-Deacetylase-Inhibitoren
Eine weitere epigenetische Verdnde-
rung betrifft die Modifikation von His-
ton-Proteinen. Die DNS ist in der Zelle
um Histone gewickelt. Im nicht ace-
tylierten Zustand bilden Histone eine
enge Verbindung mit dem Phosphat-
geriist der DNS. In dieser Modifikation
koénnen Transkriptionsfaktoren nicht
an die DNS binden. Im acetylierten Zu-
stand lockert sich diese Bindung. Die
Regulierung der Histonacetylierung
erfolgt iber Histon-Acetyltransferasen
(HAT) und Histon-Deacetylasen (HDAC).
Bei Neoplasien kann eine gestorte Re-
gulation der Histonacetylierung vor-
liegen, so dass Tumorsuppressorgene
liber eine verminderte Histonacetylie-
rung supprimiert werden.

Um eine pathologische Blockierung
der Gentranskription riickgingig zu
machen, werden Inhibitoren der His-
ton-Deacetylasen eingesetzt. Zurzeit
sind vier verschiedene Gruppen von
HDAC-Inhibitoren bekannt. Die meis-
ten klinischen Erfahrungen liegen mit
dem Antiepileptikum Valproinsdure
(z.B. Ergenyl®) vor. In-vitro-Daten
haben gezeigt, dass die Substanz in
klinisch angewandter Dosierung zu
einer Loslosung der DNS von Histo-
nen fiihrt, so dass stumm geschaltete
DNS-Abschnitte abgelesen und Gene
wieder angeschaltet werden konnen.
Valproinsdure wird vor allem bei MDS-
Patienten mit einem niedrigen Risiko
eingesetzt.

Azacitidin-Arm

Konventionelle Therapie p-Wert
(n=179)
15,0 Monate p =0,0001
26,2 % p < 0,0001
4,6 Monate p <0,003
Immunmodulatoren

Der Immunmodulator Lenalidomid
(Revlimid®) wird ebenfalls bei be-
stimmten Subtypen eines MDS einge-
setzt, um die Transfusionshiufigkeit zu
verringern. Weniger Bluttransfusionen
bedeuten eine verringerte Eiseniiberla-
dung, eine verbesserte Lebensqualitit
und moglicherweise eine Verlinge-
rung der Uberlebenszeit.

In der Lenalidomid-MDS-003-Studie bei
Patienten mit del(5q) zytogenetischer
Anomalie erreichten 67% der Patien-
ten eine komplette Transfusionsfrei-
heit und bei 9% konnte der Transfusi-
onsbedarf um wenigstens 50 % gesenkt
werden. Die mediane Ansprechdauer
betrug 116 Wochen. Mehr als 70% er-
reichten ein zytogenetisches Anspre-
chen. Dabei sprachen Patienten mit
isolierter del(5q)-Anomalie ebenso gut
auf die Lenalidomid-Behandlung an
wie Patienten mit zusétzlichen chro-
mosomalen Aberrationen.

In den USA, Kanada und Argentinien
ist Lenalidomid bereits zur Behandlung
von Patienten mit transfusionsabhdn-
giger Andmie aufgrund myelodysplas-
tischer Syndrome mit niedrigem oder
intermedidrem Risiko in Verbindung
mit einer zytogenetischen Deletion 5q-
Anomalie mit und ohne weitere zyto-
genetische Aberrationen zugelassen.

Quellen

Prof. Wolf-Karsten Hofmann, Berlin, Prof. Norbert
Gattermann, Diisseldorf, und Dr. Aristoteles
Giagounidis, Duisburg. Satellitensymposium
,Neue Substanzen in der Therapie myelo-
dysplastischer Syndrome®, veranstaltet von
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tagung der Deutschen, Osterreichischen und
Schweizerischen Gesellschaften fiir Himato-
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Dr. Petra Jungmayr,
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Taschenatlas Pharmakologie

Von Heinz Liillmann, Klaus Mohr und Lutz
Hein. 6., vollstdndig tiberarbeitete Auflage.
Georg Thieme Verlag, Stuttgart 2008.

420 Seiten, 175 Farbtafeln von Jiirgen Wirth.
Kartoniert. 29,95 Euro.

Der Taschenatlas Pharmakologie
stellt, so die Aussage auf der Um-
schlagseite 4, das ,Wesentliche und
Wissenswerte der Pharmakologie® in
Wort und Bild dar. Kompakte Texte
werden durch 175 Bildtafeln veran-
schaulicht. Das Buch ist in vier Teile
gegliedert, die anhand eines Farb-
leitsystems rasch gefunden werden
konnen: Allgemeine Pharmakologie,
spezielle Pharmakologie, Therapie
spezieller Erkrankungen sowie ein
Arzneimittelverzeichnis. Neu ist ein
Glossar mit den wichtigsten pharma-
kologischen Begriffen. Abgerundet
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wird der Taschenatlas durch ein aus-
fithrliches Stichwortverzeichnis.

Der , Trend zum Bild“ in allen Medien
scheint ein solches Werk erforderlich
und auch erfolgreich zu machen.

Das Buch ist zwar schén anzusehen,
ob es sich allerdings dazu eignet,
pharmakologische Zusammenhénge
wirklich zu verstehen und richtig
lernen zu koénnen, ist fiir mich bei der
Betrachtung immer wieder die Frage.
Das Doppelseitenprinzip beim Aufbau
des Buchs erfordert eine graphische
Darstellung zu jedem dargestellten
Thema, dass dies mal besser und mal
weniger gut gelingt, liegt in der Natur
der Sache. Die festgefiigte Form des
Atlas engt natiirlich die Wissens-
vermittlung teilweise erheblich ein.
Insofern erhebt sich die Frage, ob der
Nutzer nicht mit einem aktuellen
Lehrbuch, das an den dafiir geeig-

Anzeigenberatung: Dr. Axel Sobek

Kurt-Schumacher Str. 54, 50374 Erftstadt

Tel.: (022 35)7707-54, Fax: -53

E-Mail: asobek@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de
Anzeigentarif: Zurzeit giiltig Nr. 27 vom 1. 10. 2008

Abonnenten-Service

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH

Postfach 101061, 70009 Stuttgart

Tel.: (07 11) 2582-353/352/357, Fax: -390

E-Mail: service@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de

Bezugsbedingungen

Die ,Arzneimitteltherapie” erscheint monatlich (Doppel-
nummer im Juli/August). Preis im Abonnement jahrlich
€ 62,40. Vorzugspreis fiir Studenten jihrlich € 36,60. Ein-
zelheft € 9,-. Alle Preise zuziiglich Versandkosten (Inland
€17,40 Ausland € 33,60). Preisinderungen vorbehalten.
Bestellungen nehmen jede Buchhandlung sowie der Ver-
lag entgegen. Ein Abonnement gilt, falls nicht befristet
bestellt, zur Fortsetzung bis auf Widerruf. Kiindigungen
des Abonnements konnen nur zum Ablauf eines Jahres er-
folgen und miissen bis 15. November des laufenden Jahres
beim Verlag eingegangen sein.

Die Post sendet Zeitschriften auch bei Vorliegen eines
Nachsendeantrags nicht nach! Deshalb bei Umzug bitte
Nachricht an den Verlag mit alter und neuer Anschrift.

Urheber- und Verlagsrecht

Die Zeitschrift und alle in ihr enthaltenen einzelnen Bei-
trage und Abbildungen sind urheberrechtlich geschiitzt.
Mit Annahme des Manuskripts gehen fiir die Zeit bis zum
Ablauf des Urheberrechts das Recht zur Veréffentlichung
sowie die Rechte zur Ubersetzung, zur Vergabe von Nach-
druckrechten, zur elektronischen Speicherung in Daten-
banken, zur Herstellung von Sonderdrucken, Fotokopien
und Mikrokopien an den Verlag {iber. Eingeschlossen sind
insbesondere auch das Recht zur Herstellung elektro-
nischer Versionen sowie das Recht zu deren Vervielfilti-
gung und Verbreitung online und offline ohne zusétzliche
Vergiitung. Jede Verwertung auferhalb der durch das
Urheberrecht festgelegten Grenzen ist ohne Zustimmung
des Verlags unzuldssig.

Mit Namen gekennzeichnete Beitrdge geben nicht unbe-
dingt die Meinung der Redaktion wieder. Der Verlag haftet

[IEET
Pharmakologie

Tasc

lemr Lalimasn
liari Bl

——

¥ Thieme

neten Stellen entsprechend bebildert
ist, besser bedient wird.
Nichtsdestotrotz belebt diese ande-
re Darstellung des Fachs die dazu
vorhandene Literatur und stellt eine
schone Ergdnzung dar.
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