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Die Arbeitsgemeinschaft ,,LA-Med* ist ein
eingetragener Verein, der sich der Kommu-
nikationsforschung im Gesundheitswesen, spe-
ziell der Medizin, Zahnmedizin und Pharmazie
widmet. Sie wird von Mitgliedern aus Industrie,
Agenturen und Verlagen getragen.

Die LA-Med-Studien mit quantitativen und qua-
litativen Daten zum Lese- und Nutzungsverhalten
von Arzten, Zahnirzten und Apothekern ermog-
lichen eine objektive und neutrale Mediapla-
nung auf professionellem Niveau fiir Entscheider
in Agenturen und Industrie, denn auch fiir diese
sind nur Zeitschriften, die beim Leser ankommen,
wertvoll. Die LA-Med fiihrt in regelmifigen Ab-
standen verschiedene Studien mit quantitativen
und qualitativen Daten zum Lese- und Nutzungs-
verhalten von Arzten, Zahnirzten und Apothekern
durch.

In der so genannten Kliniker-Studie wurden Kli-
niker nach der Nutzung verschiedener Fachti-
tel schriftlich in zwei Erhebungszeitraumen 2003
und 2004 befragt. Zu den abgefragten Titeln ge-
horte auch die Arzneimitteltherapie, deren erklirte
Zielgruppe Chef- und Oberirzte und damit auch
die Mitglieder von Arzneimittelkommissionen in
Krankenhiusern sind.

Das Anfang August veroffentlichte Ergebnis zeigt
(Tab.): die Arzneimitteltherapie hat nach dem
Deutschen Arzteblatt (Klinikausgabe) bei den
37828 Chef- und Oberirzten:

Wir kommen an!
Ergebnisse der LA-Med 2004

e Den weitesten Leserkreis (WLK) — wir erreich-
ten 27 150 Chef- und Oberirzte. Der WLK ist
definiert als die Leserschaft innerhalb der letz-
ten 12 Erscheinungsintervalle.

e Den hochsten Leser-pro-Ausgabe(LpA)-Wert:
— 16640 Chef- und Oberirzte lesen eine durch-
schnittliche Ausgabe der Arzneimitteltherapie

e Die hochste durchschnittliche Leser-Blatt-Bin-
dung mit 2,9, gemessen mit Hilfe einer Skala,
auf der 5 = sehr stark vermissen und 1 = iiber-
haupt nicht vermissen bedeutet.

Die Bekanntheit ist mit 93,3 % bei Chef- und

Oberirzten und mit 86,5 % bei allen Klinikern

erfreulich hoch. Das bedeutet, dass 93920 der

108 580 Kliniker zumindest den Namen der Zeit-

schrift kennen (der Bekanntheitsgrad definiert das

Ausmal, in dem eine bestimmte Marke, ein Name

oder ein Produkt ,,bekannt* ist).

Die LA-Med-Daten erméglichen primér eine
quantitative Analyse, Aussagen zur Qualitét
einer Zeitschrift sind daraus nicht direkt abzulei-
ten. Wir erlauben uns dennoch die Schlussfolge-
rung, wir kommen bei Thnen an, weil wir mit un-
seren Inhalten Thre Interessen treffen. Denn Sie,
unsere Leser, nutzen das, was Thnen niitzt.

Diese erfreulichen Ergebnisse zu Verbreitung und
Bekanntheit der AMT sind Ansporn fiir uns, Ihnen
Monat fiir Monat noch bessere Informationen fiir
eine optimale Arzneimitteltherapie zur Verfiigung
zu stellen. Susanne Heinzl

Ergebnisse der LA-Med-Kliniker-Studie 2004 (*Bei Klinikern verbreitete Auflage nach Angaben der Verlage)

Auflage* n Bekanntheit
(Hefte/Jahr) [%]
Arzneimitteltherapie (AMT) 12449 (12) 93,3
Arzt und Krankenhaus 5615 (12) 65,3
Arzte-Zeitung Klinikreport 25620 (8) 88,1
Klinikarzt 23229 (11) 88,9
Marburger Bund Zeitung 65000 (19) n,7
Medical Tribune 14450 (10) 95,1
Dt. Arzteblatt, Klinikausgabe 130392 (47) 100,0

WLK [%] LpA [%] Die letzten Leser-Blatt-
6 Ausgaben  Bindung
gesehen [%]

71,8 44,0 32,2 2,9
33,8 15,8

65,1 29,0 11,4 2,1
67,9 33,8 25,7 2,5
46,6 36,0

69,7 34,2 18,5 2,3
99,6 86,8 78,5 4,0
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m Diskussionsforum Arzneimitteltherapie

Therapie der Hepatitis C bei
HIV-Patienten

Jargen K. Rockstroh und Martin Vogel, Bonn

Ein Drittel aller europaischen und amerikanischen HIV-Patienten weisen gleichzeitig eine Hepatitis

C zusatzlich zur HIV-Infektion auf. Im Rahmen der HIV-assoziierten Inmundefizienz kommt es zu

einem deutlich beschleunigten Verlauf der Hepatitis C und die Leberzirrhoserate liegt mehr als

finfmal héher bei HIV/HCV-koinfizierten Patienten als bei HCV-monoinfizierten Patienten. Mit

Einfiihrung der Kombinationsbehandlung aus pegyliertem Interferon alfa und Ribavirin haben sich

auch fiir HIV/HCV-koinfizierte Patienten deutlich verbesserte anhaltende Therapieansprechraten

von bis zu 40 % erzielen lassen. Zusatzlich konnten Kohortenanalysen aufzeigen, dass mit Hilfe

der hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) sich auch ein verbesserter Verlauf der Hepatitis

C und eine Reduktion der durch die Lebererkrankung bedingten Letalitat erreichen lasst. Unter

Beriicksichtigung der verstarkten Hepatotoxizitdt der gegenwartig verfiigbaren antiretroviralen

Therapieregime bei Patienten mit Hepatitis-C-Koinfektion bleibt jedoch die Entwicklung von The-

rapiestrategien und Richtlinien zur Betreuung der Koinfektion von groBBer Bedeutung.
Arzneimitteltherapie 2004;22:290-3.

Seit Einfithrung der hochaktiven anti-
retroviralen Therapie (HAART) 1996
ist es zu einem dramatischen Riickgang
HIV-assoziierter Morbiditit und Leta-
litdt gekommen. Parallel zeichnet sich
eine deutliche Zunahme an Todesfillen
durch fortgeschrittene Lebererkrankun-
gen bei HIV-infizierten Patienten ab [1].
Unter Beriicksichtigung der hohen Zahl
an Hepatitis-Koinfektionen bei HIV-Pa-
tienten wird rasch die Bedeutung dieser
Begleiterkrankung klar. So weisen 30 %
aller europdischen und amerikanischen
HIV-Patienten eine Hepatitis-C-Ko-
infektion auf [9]. Damit ist die Entwick-
lung von Therapiestrategien zur Be-
handlung der Hepatitis-Koinfektion bei
HIV-Patienten zu einer vordringlichen
klinischen Aufgabe geworden. Durch
die Einfiihrung verbesserter Interfero-
ne, haben sich die Therapiemoglichkei-
ten auch fiir die koinfizierten Patienten
erheblich verbessert. In der nachfolgen-
den Ubersicht soll auf die aktuellen As-
pekte bei der Behandlung der Hepatitis
C bei HIV-doppelt-infizierten Patienten
eingegangen werden.
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Therapie der Hepatitis C bei
HIV-koinfizierten Patienten

Die chronische Hepatitis C fiihrt nach
einer Infektionszeit von 10 bis 20 Jah-
ren bei etwa 20 % aller (HIV-negativen)
Patienten zur Leberzirrhose und stellt
in den USA derzeit die haufigste Indi-
kation fiir die Lebertransplantation dar.
Primires Ziel der Hepatitis-C-Therapie
ist es, eine langfristige Viruseradikation
zu erreichen. Nach zunéchst unbefriedi-
genden Langzeit-Therapieerfolgen unter
der Interferon-Monotherapie entwickel-
te sich mit Bekanntwerden der hoheren
Ansprechraten von Hepatitis-C-Patien-
ten unter einer Interferon/Ribavirin-
Kombinationsbehandlung (um 40 %)
die entsprechende Kombinationsbe-
handlung als Standardtherapie der He-
patitis C. Der Einsatz der Interferon/
Ribavirin-Behandlung bei HIV/HCV-
koinfizierten Patienten war insgesamt
jedoch enttduschend, da die anhalten-
den virologischen Ansprechraten 24
Wochen nach Therapieende (sustained
response) im Mittel nicht mehr als 25 %
betrugen und fiir Genotyp 1 sogar noch
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deutlich niedriger lagen [4, 10]. Gleich-
zeitig zeigte sich eine vermehrte Toxizi-
tat unter der Kombinationsbehandlung.
Die Einfiihrung von pegylierten Inter-
feronen weckte neue Hoffnungen fiir
eine verbesserte Therapiemoglichkeit
auch fiir den koinfizierten Patienten.
Mit Hilfe der Bindung von Interferon
alfa an Polyethylenglykol (PEG) gelang
eine Optimierung der Pharmakokinetik.
Hierbei wird das Interferon-alfa-Prote-
in durch Polyethylenglykol vor dem en-
zymatischen Abbau geschiitzt, wodurch
sich die Halbwertzeit erheblich verldn-
gert und eine einmal wochentliche sub-
kutane Injektion ermdglicht wird. Unter-
suchungen zum Einsatz von pegyliertem
Interferon in Kombination mit Ribavi-
rin bei HCV-monoinfizierten Patienten
konnten ein deutlich besseres langfristi-
ges Therapieansprechen gegeniiber der
Standard-Interferon/Ribavirin-Kombi-
nationsbehandlung zeigen [3, 5].

Prof. Dr. Jiirgen K. Rockstroh, Dr. med. Mar-
tin Vogel, Medizinische Universitétsklinik I,
Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn, E-Mail:
rockstroh@uni-bonn.de



Rockstroh, Vogel - Hepatitis C bei HIV-Patienten

Tab. 1. Ergebnisse aus Therapiestudien zur Behandlung der Hepatitis C bei HIV-Koinfektion (n. a. = nicht angegeben)

Autor Jahr Behandlungsdauer und Priméares Therapiean-  Dauerhaftes virologisches Anspre-  Studienabbriiche
verwandte Ribavirin- sprechen bei Therapie- chen (negative HCV-RNS 24 aufgrund von
Dosis ende Wochen nach Therapieende) Nebenwirkungen
Perez-Olmeda 2003 48 Wochen fiir Genotyp 1, 24 27 von 68 (40 %) 19 von 68 (28 %) 10 von 68 (15 %)
[6] Wochen fiir Genotyp 2 und 3
Ribavirin-Dosis 800 mg/Tag
Voigt [13] 2003 48 Wochen fiir Genotyp 1, 24 33 von 72 (46 %) 19 von 72 (26 %) 12 von 72 (17 %)
Wochen fiir Genotyp 2 und 3
Ribavirin-Dosis 800 mg/Tag
Perronne [7] 2004 48 Wochen fiir alle Genotypen n.a. 55 von 205 (27 %) 77 von 205 (38 %)
Ribavirin-Dosis 800 mg/Tag
Chung [2] 2004 48 Wochen fiir alle Genotypen 27 von 66 (41 %) 18 von 66 (27 %) 8 von 66 (12 %)
Ribavirin-Dosis begint mit 600 mg/
Tag und dann Steigerung auf
1 000 mg/Tag
Torriani [12] 2004 48 Wochen fiir alle Genotypen n.a. 115 von 289 (40 %) 12 %

Ribavirin-Dosis 800 mg/Tag

Inzwischen liegen auch erste Daten
zum Einsatz der Kombinationsbehand-
lung aus pegyliertem Interferon und Ri-
bavirin bei HIV/HCV-koinfizierten Pa-
tienten vor (Tab. 1).

Im Rahmen des amerikanischen AIDS-
Kongresses in San Francisco (CROI)
2004 wurden erstmals Daten der APRI-
COT-Studie vorgestellt, der bisher grof-
ten Studie zur Behandlung der HCV-
Koinfektion bei HIV-Patienten [12].
Innerhalb dieser internationalen Studie
wurden in drei Armen PEG-Interferon
alfa-2a (Pegasys®) + Ribavirin versus
Interferon alfa-2a + Ribavirin zur Be-
handlung der Hepatitis C bei HIV/
HCV-Koinfektion untersucht. Insgesamt
konnten 880 Patienten aus 95 Zentren in
19 Landern eingeschlossen werden. In
die Studie wurden nur HIV/HCV-koin-
fizierte Patienten eingeschlossen, die
bislang keine Behandlung fiir ihre He-

60 -
p<0,0001
50
I p<0,0001 I
X 1
© 40 40%
©
S 30+ p=0,0084
2 20
< 20%
104 [F12%
n=285 n=286 n=289
Interferon ' PEG-IFN PEG-FN
alfa-2a alfa-2a alfa-2a
+ Ribavirin + Plazebo + Ribavirin

Abb. 1. Dauerhafte virologische Ansprech-
raten in der APRICOT-Studie (definiert als
HCV-RNS < 60 IU/ml in Woche 72) in allen
drei Studienarmen [12]

patitis C erhalten hatten und eine quan-
tifizierbare HCV-RNS aufwiesen. Zu-
sdtzlich mussten die Leberwerte erhoht
sein und eine Leberbiopsie Zeichen ei-
ner Hepatitis-C-Infektion aufweisen.
Von Seiten der HIV-Infektion mussten
entweder stabile Helferzellen > 200/ul
oder aber Helferzellen zwischen 100
und 200/ul bei niedriger HI-Virdmie
< 5000 Kopien/ml vorliegen. Patienten
mit stabiler HIV-Infektion konnten mit
oder ohne antiretrovirale Behandlung in
die Studie eingeschlossen werden.

Gut 80 % der Patienten in allen drei Ar-
men waren Minner, das Durchschnitts-
alter lag bei 40 Jahren, der Anteil der
Patienten mit Leberzirrhose lag um die
15 % in allen drei Armen. Die HCV-
RNS lag zwischen 5,2 und 6,3 I. E./ml
x 10% zu Beginn. Gut zwei Drittel der
Patienten wiesen einen HCV-Genotyp 1
oder 4 auf. Uber 84 % der Patienten er-
hielten bereits eine HIV-spezifische an-
tiretrovirale Therapie bei hierunter gut
eingestellter HIV-Infektion mit einer
durchschnittlichen Viruskonzentration
von 2,3 *1,0 log,, Kopien/ml. 60 % der
Patienten lagen mit ihrer HIV-RNS un-
terhalb von 50 Kopien/ml, die mittlere
Helferzellzahl lag zwischen 520 und
542/ul in allen drei Armen.

Die dauerhaften virologischen An-
sprechraten fiir alle drei Studienarme
sind in der Abbildung 1 wiedergege-
ben. In einer weitergehenden Subana-
lyse zeigte sich fiir Genotyp 1 zum En-
de der Behandlung ein Ansprechen von
38 % im PEG-Interferon alfa-2a + Ri-
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bavirin-Arm und von 29 % 24 Wochen
nach Therapieende. Deutlich giinstigere
Ansprechraten konnten fiir die Geno-
typen 2 und 3 mit 64 % Ansprechrate
bei Therapieende und 62 % 24 Wochen
nach Therapieende festgestellt werden.
In der ebenfalls beim CROI vorgestell-
ten amerikanischen Untersuchung zur
Therapie der Hepatitis C bei HIV-Ko-
infektion zeigte sich ein deutlich ge-
ringeres anhaltendes Therapieanspre-
chen nach 48 Wochen Behandlung im
Studienarm mit pegyliertem Interferon
und Ribavirin von nur 27 %, fiir Patien-
ten mit Genotyp 1 ergab sich sogar eine
dauerhafte Ansprechrate von nur 14 %
[2]. Hierbei ist anzumerken, dass inner-
halb dieser Untersuchung eine geringere
Ribavirin-Dosis als iiblich, ndmlich in-
itial 600 mg/Tag eingesetzt wurde, die
dann spéter erst auf 1 000 mg/Tag ge-
steigert wurde.

In der beim CROI vorgestellten franzo-
sischen Studie RIBAVIC wurde ein an-
haltendes virologisches Ansprechen in
dem Studienarm mit pegyliertem Inter-
feron und Ribavirin von 27 % beobach-
tet. Das Ansprechen fiir Genotyp 1 oder
4 lag bei nur 15 % [7]. Das schlechtere
Abschneiden bei RIBAVIC erklirt sich
im Wesentlichen aus der deutlich hohe-
ren Studienabbruchrate auf Grund von
Nebenwirkungen von fast 40 %.

Unter Beriicksichtigung der ausgespro-
chen geringen Riickfallrate in der Pati-
entengruppe Genotyp 2 und 3 innerhalb
der APRICOT-Studie wird klar, dass
offensichtlich eine lidngere Behand-
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lungsdauer von 48 Wochen mit einem
wesentlich giinstigeren Therapiean-
sprechen auf lange Zeit verbunden ist,
als die bei der Monoinfektion verwand-
te kurze Behandlungsdauer von nur 24
Wochen bei Genotyp 2 und 3. Innerhalb
der spanischen und deutschen Untersu-
chung bei HIV/HCV-koinfizierten Pa-
tienten mit einer Behandlungszeit von
nur 24 Wochen zeigte sich im Gegensatz
zur APRICOT-Studie eine fast 50%ige
Riickfallrate [6, 13]. Hieraus kann ge-
schlussfolgert werden, dass eine ldngere
Behandlungsdauer als Standard bei der
Behandlung von HIV/HCV-koinfizier-
ten Patienten anzusehen ist und unab-
hingig vom Genotyp alle Patienten 48
Wochen Therapie erhalten sollten.

Bei allen in Tabelle 1 aufgefiihrten Un-
tersuchungen zeigte sich, dass die Be-
stimmung der HCV-RNS nach zwolf
Wochen einen ausgesprochen hohen ne-
gativen pradiktiven Wert zur Vorhersage
des nachfolgenden Therapieansprechens
aufwies. Hieraus kann geschlossen wer-
den, dass bei Patienten, die nach zwolf
Wochen keine negative HCV-RNS oder
nicht zumindest eine 2 log-Stufen um-
fassende Abnahme der HCV-RNS er-
reicht haben, die Therapie abgebrochen
werden kann, da keine groferen Er-
folgsaussichten mehr auf eine dauerhaf-
te HCV-RNS-Elimination bestehen.

Begleitende HAART-Therapie/
Ribavirin-Therapie bei HIV/
HCV-koinfizierten Patienten

Die deutlich hoheren Abbruchraten bei
der Behandlung der Hepatitis C bei HIV-
koinfizierten Patienten, insbesondere in
der oben dargestellten RIBAVIC-Studie
von fast 40 % in beiden Studienarmen,
deuten auf die Komplexitit und Schwie-
rigkeiten des Managements der Behand-
lung von HIV/HCV-koinfizierten Pati-
enten hin. Hierbei scheint die Auswahl
des jeweiligen HAART-Regimes von
groBter Bedeutung. So konnten in ver-
schiedenen Studien erhohte Raten von
Laktatazidosen und Pankreatitiden unter
vornehmlich DDI-haltigen Regimes be-
schrieben werden [7, 11]. Die Kombina-
tion von Didanosin (Videx®) und Riba-
virin gilt inzwischen als kontraindiziert.
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Auch bei der Kombination von Stavudin
(Zerit®) und Ribavirin sollte gréBte Vor-
sicht gelibt werden, da auch hier in allen
Untersuchungen ein vermehrtes Risiko
fiir Laktatazidosen beschrieben wor-
den ist. Zudem weisen neuere Daten
auf eine vermehrte Lebersteatose unter
Stavudin hin. Die Kombination von Zi-
dovudin (Retrovir®) und Ribavirin ist
ebenfalls nur unter engmaschiger Uber-
wachung méglich, da bei dieser Kombi-
nation hiufig Andmien auftreten.

Erste Daten zur supportiven Gabe von
Erythropoetin zur Vermeidung von ha-
matologischen Komplikationen zeigen
signifikant hohere Hiamoglobin-Werte
bei den mit Erythropoetin behandel-
ten Patienten, so dass hier individuell
bei entsprechend erhohtem Risiko oder
auftretenden Komplikationen auch iiber
den supportiven Einsatz von Erythropo-
etin nachzudenken ist.

Den vor Einsatz von Ribavirin in Kom-
bination mit verschiedenen fiir die
HIV-Therapie héaufig verwandten Nu-
cleosidanaloga geduflerten Bedenken
zu moglichen Interaktionen von Riba-
virin und der intrazelluldren Phospho-
rylierung von Zidovudin und Stavudin
kommt in vivo keine Bedeutung zu, so
dass sich Bedenken wegen eines Ver-
lusts der antiviralen Wirkung nicht be-
stitigt haben.

Behandlungsleitlinien fir die
Behandlung der Hepatitis C
bei HIV-koinfizierten Patienten

In Tabelle 2 sind die verschiedenen
Leitlinien zur Initiierung einer Hepa-
titis-C-spezifischen Therapie bei HIV-
koinfizierten Patienten zusammenge-
fasst.

Verlauf der Hepatitis C unter
antiretroviraler Therapie

Wenngleich eine HAART-Therapie
keinen unmittelbaren Einfluss auf die
HCV-RNS-Spiegel bei HIV/HCV-dop-
pelinfizierten Patienten aufweist, sind
zumindest in Einzelfédllen nach ldnge-
ren Beobachtungszeiten und erreich-
ter Immunrekonstitution Ausheilungen
der Hepatitis C kasuistisch beschrieben
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worden. Interessante Daten kommen
auch aus einer franzosischen Unter-
suchung zum Einfluss einer hochakti-
ven antiretroviralen Therapie auf die
Fibroseprogression von HIV/HCV-koin-
fizierten Patienten. Im Rahmen dieser
Untersuchung konnte gezeigt werden,
dass der Einsatz von Proteasehemmern
mit einer signifikant geringeren Fibro-
seprogression verbunden war. Die Be-
obachtung wird auch durch Daten aus
der eigenen Kohortenanalyse bei HIV/
HCV-koinfizierten Patienten unterstiitzt.
Innerhalb dieser Untersuchung konnte
fiir Patienten mit einer HIV/HCV-Koin-
fektion, die eine HAART erhielten, eine
deutlich geringere Sterblichkeit durch
Lebererkrankung-assoziierte Kompli-
kationen im Vergleich zu Patienten mit
Koinfektion und ohne HAART oder
ungeniigender antiretroviraler Thera-
pie (Monotherapie oder Doppelnucleo-
sid-Therapie) im selben Beobachtungs-

Tab. 2. Leitlinien zur Therapie der Hepati-
tis C bei HIV-Infizierten

e Eine Indikation zur Hepatitis-C-Behandlung
sollte primar auf der Basis einer Fibrose (Fibro-
sestadium F1—F4) in Verbindung mit erhhten
Transaminasen und einer positiven HCV-RNS
gestellt werden.

® Ideale Kandidaten fiir eine HCV-Therapie sind
Patienten mit einer CD4-Zellzahl >350 Zellen/
ml und mit einem relativ niedrigen Plasma HIV-
RNS Spiegel von < 50000 Kopien/ml mit oder
ohne HAART.

e Die Initiierung einer Behandlung bei Patienten
mit einer Helferzellzahl < 350/ul sollte mit Vor-
sicht erfolgen.

e Patienten mit einer Helferzellzahl <100-200/pl
sollten zunachst eine HAART-Therapie erhalten
bevor die Durchfiihrung einer HCV-spezifischen
Therapie diskutiert werden kann. Therapie der
Wahl fiir die Behandlung der Hepatitis C bei
HIV-koinfizierten Patienten ist die Kombination
aus pegyliertem Interferon und Ribavirin.

o Die Behandlungsdauer sollte fiir alle Genotypen
48 Wochen betragen.

® Bei Nichterreichen einer negativen HCV-RNS
oder Abfall der HCV-Viruskonzentration um
2 log-Stufen nach 12 Wochen kann die HCV-
Therapie abgebrochen werden.

@ Die gleichzeitige Gabe von Didanosin und
Ribavirin ist kontraindiziert.

® Bei der Kombination von Zidovudin oder Stavu-
din mit Ribavirin sollte auf eine vermehrte Toxi-
zitat geachtet werden. Bei gleichzeitiger Gabe
ist ein enges klinisches und laborchemisches
Uberwachungsprogramm angezeigt.
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zeitraum festgestellt werden [8]. Es ist
jedoch auf eine vermehrte Hepatotoxi-
zitdt unter HAART bei HIV/HCV-koin-
fizierten Patienten hinzuweisen, so dass
eine Kontrolle der Leberwerte und der
Leberfunktionsparameter (zunéchst in
2- bis 4-wochentlichen Abstinden) bei
Einleitung einer HAART empfohlen
werden muss.

Fazit fiir die Praxis

Unter Beriicksichtigung des schnelleren
Verlaufs der Hepatitis C bei HIV-koinfi-
zierten Patienten und des damit verbun-
denen erhohten Risikos einer Zirrho-
seentwicklung ist die adiquate Therapie
der Hepatitis C bei HIV-infizierten Pa-
tienten entscheidend. Mit Einfiihrung
der Kombinationsbehandlung aus pe-
gyliertem Interferon und Ribavirin und
den damit erzielten deutlich verbesser-
ten dauerhaften Therapieansprechraten
von bis zu 40 % kann eine entsprechen-
de Behandlung insbesondere bei vorlie-
genden giinstigen Ansprechfaktoren wie
niedrige Hepatitis-C-Viruskonzentrati-
on, Genotyp 2 oder 3 oder kurze Dauer
der HCV-Infektion, verstirkt empfohlen
werden. Hierbei sollten die Patienten im
Wesentlichen eine Helferzellzahl > 350/
pl mit einer méBigen HIV-Replikation
von < 50000 Kopien mit oder ohne
HAART aufweisen. Bei Patienten mit
bereits fortgeschrittenem Immundefekt
(Zellzahl < 100-200/ul) sollte zundchst
eine antiretrovirale Therapie etabliert

werden, um dann einen entsprechenden
Behandlungsversuch bei inzwischen er-
holtem Immunsystem zu beginnen. Bei
der Auswahl der HAART-Medikamente
sollte auf Didanosin verzichtet werden.
Auch bei der Gabe von Stavudin oder
Zidovudin muss erhohte Vorsicht ge-
wahrt werden. Insgesamt zeichnet sich
jedoch ab, dass die mit einer HAART
erreichbare Immunrekonstitution einen
giinstigen Einfluss auf den weiteren
Verlauf der Hepatitis C aufweist.
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Schlaganfall

Diagnostische und therapeutische Fortschritte 2003 und 2004

Hans Christoph Diener, Elmar Busch und Christian Weimar, Essen*

Im Folgenden werden die wichtigsten neuen Erkenntnisse zur Pravention und Behandlung des

Schlaganfalls aus den Jahren 2003 und 2004 referiert. In der Primarpravention zeigt sich, dass

eine Estrogen-Substitution nach der Menopause zu einem erhéhten Schlaganfall-Risiko fiihrt. Die

wichtigste praventive MaBnahme ist die Behandlung einer Hypertonie und eine orale Antikoagu-

lation bei Patienten mit Vorhofflimmern. Beim akuten Schlaganfall hat sich in der Zwischenzeit

die systemische und lokale Fibrinolyse bei Patienten, die rechtzeitig auf eine Stroke-Unit kommen,

etabliert. Randomisierte Studien zeigen, dass intravends verabreichtes Magnesiumsalz beim aku-

ten Schlaganfall nicht wirksam ist. In der Sekundarpréavention mit Thrombozytenfunktionshem-

mern wurden Untergruppen von Patienten identifiziert, die von Clopidogrel mehr profitieren als

von Acetylsalicylsdure. Die Wirkung von Dipyridamol in der Schlaganfallpriavention hidngt nicht

mit der potenziell blutdrucksenkenden Wirkung der Substanz zusammen. Bei vaskuldrer Demenz

sind Cholinesterasehemmer wie Donepezil und wahrscheinlich auch Galantamin wirksam. Bei der

Behandlung von Aneurysmen im Rahmen von Subarachnoidalblutungen setzt sich immer mehr die

endovaskuldre Embolisation (Coiling) gegeniiber der operativen Therapie durch.

Arzneimitteltherapie 2004;22:294-300.

Der Schlaganfall ist immer noch eine
der verheerendsten Erkrankungen in der
Medizin. In der Todesursachenstatistik
liegt er an dritter Stelle nach Herzinfarkt
und malignen Tumoren und als Ursache
permanenter Behinderung rangiert er an
erster Stelle. 85 % aller Schlaganfille
sind durch Ischdmien bedingt, 10 bis
12 % durch zerebrale Blutungen, der
Rest durch Subarachnoidalblutungen,
meist durch die Ruptur eines Aneurys-
mas. In den letzten zwei Jahren wurden
wieder eine Reihe diagnostischer und
therapeutischer Fortschritte bei der Pri-
vention und Behandlung des Schlagan-
falls erzielt. Diese sollen im Folgenden
referiert werden.

Primarpravention

Unter Primérprivention versteht man
die Verhiitung eines erstmaligen Schlag-
anfalls. Die wichtigsten Faktoren hierbei
sind die Identifizierung und Behandlung
der wichtigsten vaskulédren Risikofakto-
ren wie Hypertonie, Diabetes mellitus,
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Rauchen, Alkoholmissbrauch, Adiposi-
tas und Hypercholesteroldmie [1].

Geschlechtshormone

Eine Reihe von Fall-Kontroll-Studien
hat in der Vergangenheit nahegelegt, dass
eine Hormonsubstitution nach der Meno-
pause moglicherweise das Schlaganfall-
Risiko reduziert [2, 3]. Dies konnte jetzt
durch mehrere prospektive Studien wi-
derlegt werden. Die wichtigste Studie
ist die Women’s Health Initiative der
Weltgesundheitsorganisation. Dies ist
die bisher grofte randomisierte pros-
pektive Studie mit Frauen jenseits der
Menopause, um Nutzen und Risiko ei-
ner Substitutionstherapie mit Estrogen
und Progesteron zu untersuchen [4, 5].
In die Studie wurden 6608 Frauen im
Alter zwischen 50 und 79 Jahren auf-
genommen. Im Beobachtungszeitraum
von 5,6 Jahren erlitten 151 Patientin-
nen in der Hormonersatz-Gruppe ei-
nen Schlaganfall gegeniiber 107 in der
Plazebo-Gruppe. Dies resultiert in einer
relativen Risikoerhohung von 31 % un-
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ter Hormonersatz einen Schlaganfall zu
erleiden. Das Risiko war allerdings nur
fiir ischdamische Schlaganfille, nicht fiir
Blutungen erhoht. Eine weitere Studie
mit 13 122 Frauen nach der Menopause
im Rahmen eines Krankenhausregisters
in Danemark [6] zeigte, dass die Ein-
nahme von Geschlechtshormonen nach
den Wechseljahren in Kombination mit
erhohtem Blutdruck zu einem erhohten
Schlaganfall-Risiko fiihrt. Beide Studi-
en zusammen und eine Sekundirpri-
ventionsstudie, die negativ ausging [7],
belegen, dass Hormonersatz nach der
Menopause numerisch das Schlagan-
fall-Risiko erhoht und sich daher nicht
zur Priavention ischdmischer Ereignis-
se eignet.

*Dieser Artikel erscheint in leicht modifizierten
Versionen in den Zeitschriften Arzneimittelthe-
rapie und Aktuelle Neurologie

Prof. Dr. med. Hans Christoph Diener, Priv.-Doz.
Dr. med. Elmar Busch, Priv.-Doz. Dr. med. Chris-
tian Weimar, Universitatsklinik fiir Neurologie,
Universitétsklinikum Essen, Hufelandstr. 55,
45122 Essen, E-Mail: h.diener@uni-essen.de
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Arterielle Hypertonie und Schlag-

anfall

Die arterielle Hypertonie ist der wich-

tigste Risikofaktor fiir den Schlaganfall.

Dies gilt sowohl fiir zerebrale Ischimi-

en, wie fiir intrazerebrale Blutungen. Ei-

ne grofle Metaanalyse von tiber 40 ran-
domisierten Studien zum Einsatz von

Antihypertensiva mit 188000 Teilneh-

mern zeigte, dass eine Senkung des sys-

tolischen Blutdrucks um 10 mm Hg das

Schlaganfall-Risiko um 1/3 senkt [8].

Dieser therapeutische Effekt ist unab-

hingig von der Art des Antihypertensi-

vums und umso ausgeprigter, je niedri-
ger der Blutdruck ist. Die amerikanische

Gesellschaft zur Behandlung des erhoh-

ten Blutdrucks hat daher folgende Em-

pfehlungen formuliert [9]:

e Fiir Personen im Alter iiber 50 Jah-
re ist ein systolischer Blutdruck von
iiber 140 mmHg ein wesentlicher
und wichtiger Risikofaktor fiir kar-
diovaskuldre Erkrankungen.

e Das Risiko kardiovaskulérer Ereig-
nisse verdoppelt sich mit jedem Blut-
druckanstieg von 20/10 mmHg.

e Personen mit systolischen Blut-
druckwerten zwischen 120 und 139
mm Hg oder diastolischen Blutdruck-
werten zwischen 80 und 89 mmHg
sollten als prihypertensiv betrachtet
werden. Bei ihnen sollten Verhaltens-
modifikationen wie Gewichtsredukti-
on, Einschrinkung des Salzkonsums,
Erndhrung mit reichlich Gemiise und
Obst, regelmiflige Bewegung und
Einschrinkung des Alkoholkonsums
erwogen werden.

Eine andere Metaanalyse mit Daten

von 162341 Patienten zeigte, dass al-

le blutdrucksenkenden Medikamen-
te das Schlaganfall-Risiko reduzieren

[10]. Die relative Risikoreduktion liegt

zwischen 25 und 40 %. Angiotensin-II-

Rezeptorantagonisten scheinen in der

Schlaganfallpriavention wirksamer zu

sein als andere blutdrucksenkende Me-

dikamente [11, 12].

Homocystein und Vitamine

In zahlreichen prospektiven und retro-
spektiven Studien konnte ein erhohter
Homocystein-Spiegel als Risikofaktor
fiir den Schlaganfall identifiziert wer-

den [13-16]. Eine holldndische popu-
lationsbezogene Studie ergab auch,
dass Patienten, die hohe Dosierungen
von Vitamin C und E zu sich nahmen,
ein vermindertes Schlaganfall-Risiko
hatten [17]. Randomisierte prospektive
Therapiestudien konnten dies allerdings
nicht belegen. So zeigt eine Metaanaly-
se aus 7 randomisierten Studien zum
Einsatz von Vitamin E und Betacaro-
tin mit insgesamt 81788 Patienten, dass
durch diese Substanzen das Schlagan-
fall-Risiko nicht reduziert werden kann
[18]. Die erste groBe Studie zum Ein-
satz von Vitamin B, Folsdure und Vit-
amin B,, zur Reduktion von Morbiditit
und Mortalitit bei Patienten mit erhoh-
ten Homocystein-Spiegeln (VISP Stu-
die) im Vergleich zu Plazebo bei 3 680
Patienten, die bereits einen Schlaganfall
erlitten hatten, verlief ebenfalls negativ
[19], obwohl eine moderate Reduktion
der Homocystein-Spiegel erreicht wer-
den konnte. Damit ist im Moment weder
im Rahmen der Primér- noch der Sekun-
dédrpravention der Nutzen einer Vitamin-
substitution erwiesen.

Hypercholesterolamie und
CSE-Hemmer

Erhohte Cholesterol-Werte sind im Ge-
gensatz zum Herzinfarkt kein eigen-
standiger Risikofaktor fiir ischdmische
Insulte [20, 21]. Es gibt allerdings ei-
nen Zusammenhang zwischen erhoh-
tem Cholesterol-Spiegel und Stenosen
der hirnversorgenden Arterien [22]. Ei-
ne Reihe von Studien zum Einsatz von
CSE-Hemmern (Cholesterol-Synthese-
Enzym-Hemmern) bei Patienten mit
koronarer Herzerkrankung zeigte inte-
ressanterweise, dass durch CSE-Hem-
mer auch das Schlaganfall-Risiko re-
duziert wird [23]. Im Jahr 2003 wurden
zwei groBBe Studien publiziert, die dies
bestitigten. Die ASCOT-Studie schloss
19 342 Patienten mit arterieller Hyperto-
nie im Alter zwischen 40 und 79 Jahre
ein, Einschlusskriterien waren weitere
vaskuldre Risikofaktoren. Die Patien-
ten erhielten entweder 10 mg Atorva-
statin (Sortis®) oder Plazebo [24]. Der
primédre Endpunkt der Studie waren
nichttodliche Myokardinfarkte und t6d-
liche koronare Ereignisse. Fiir diesen
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Endpunkt ergab sich eine Risikoreduk-
tion von 36 % zugunsten von Atorvas-
tatin. Fiir den Endpunkt todliche und
nicht tddliche Schlaganfille ergab sich
eine 27%ige Risikoreduktion zuguns-
ten von Atorvastatin. Interessanterwei-
se bestand keine Korrelation zwischen
dem Ausmal der Cholesterol-Senkung
und der Schlaganfall-vorbeugenden
Wirkung. In einer Subgruppenanalyse
der MRC-Heart-Protection-Studie [25]
wurden Patienten mit Diabetes mellitus
untersucht [26]. In die Studien wurden
5963 Diabetiker und 14 573 Patienten
mit Schlaganfall, Herzinfarkt oder pe-
ripherer arterieller Verschlusskrankheit
aufgenommen. Die eine Hilfte der Pa-
tienten wurde mit 40 mg Simvastatin
(z.B. Zocor®), die andere Hilfte mit
Plazebo behandelt. Simvastatin fiihrte
nicht nur zu einer signifikanten Reduk-
tion von Herzinfarkten sondern auch zu
einer 22%igen Reduktion von Schlag-
anfillen. Wie in der ASCOT-Studie war
auch hier die Risikoreduktion fiir einen
Schlaganfall unabhédngig vom initialen
Cholesterol-Spiegel und vom Ausmal
der Cholesterol-Senkung. Nimmt man
diese Studien zusammen, sollten die
Patienten mit einem CSE-Hemmer be-
handelt werden, die bereits ein vaskuli-
res Ereignis erlitten haben, unabhingig
davon ob es sich um einen Herzinfarkt,
eine Angina pectoris oder einen Schlag-
anfall handelt.

Schlaganfall und Alkohol

Es gibt einen interessanten Zusammen-
hang zwischen Alkoholkonsum und
Schlaganfall-Risiko. Menschen, die
kleine Mengen Alkohol zu sich nehmen,
haben ein um 15 % reduziertes Risiko
fiir ischdmische Insulte. Hoher Alkohol-
konsum, also mehr als 60 g Alkohol pro
Tag, geht allerdings mit einem signifi-
kant erhohten Schlaganfall-Risiko ein-
her. Dies zeigt eine Metaanalyse von 35
Studien [27].

Vorhofflimmern und Schlaganfall

Die Privalenz von Vorhofflimmern
nimmt mit steigendem Lebensalter zu.
Patienten mit Vorhofflimmern haben
ein fiinffach hoheres Schlaganfall-Ri-
siko im Vergleich zu Menschen mit Si-
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nusrhythmus [28, 29]. Weitere Pradik-
toren fiir einen Schlaganfall sind Alter
tiber 75 Jahre, arterielle Hypertonie,
linksventrikuldre Insuffizienz und vor-
ausgegangene transiente ischdmische
Attacken (TIA) oder ein ischdmischer
Insult. Eine Metaanalyse aus fiinf Pla-
zebo-kontrollierten Studien zeigte, dass
eine orale Antikoagulation mit Vitamin-
K-Antagonisten zu einer 72%igen Risi-
koreduktion fiir Schlaganfille im Ver-
gleich zu Plazebo fiihrt [30]. Patienten,
die keine oralen Antikoagulanzien ein-
nehmen konnen, profitieren, wenn auch
deutlich geringer, von Acetylsalicylsiu-
re. Hier liegt die relative Risikoreduk-
tion im Vergleich zu Plazebo bei 22 %
[31]. Das beste Verhiltnis zwischen
Wirkung und Blutungsrisiko einer An-
tikoagulation findet sich fiir INR-Werte
zwischen 2,0 und 3,0. Niedrigere INR-
Werte fiihren zu einem erhohten Schlag-
anfall-Risiko, hohere Werte zu einem
erhohten Blutungsrisiko. Minidosen
von Warfarin, beispielsweise 1 mg pro
Tag, oder die Kombination niedriger
Dosen von Warfarin mit Acetylsalicyl-
sdure sind nicht ausreichend wirksam
[32]. Eine groBe Kohortenstudie mit Pa-
tienten einer amerikanischen Kranken-
versicherung an 13559 Erwachsenen
mit Vorhofflimmern zeigte, dass auch
im klinischen Alltag durch orale An-
tikoagulation eine Risikoreduktion fiir
Schlaganfille von 51 % erreicht werden
kann [33]. Interessant ist die Beobach-
tung, dass eine orale Antikoagulation
mit Warfarin nicht nur die Schlaganfall-
Haufigkeit reduziert, sondern auch die
Schwere und die Letalitét eines Schlag-
anfalls, wenn er eintritt [34].

Melagatran ist ein neuer direkter
Thrombin-Antagonist der oral einge-
nommen wird und im Gegensatz zu Vit-
amin-K-Antagonisten keine Interaktio-
nen mit Nahrungsmitteln und anderen
Medikamenten hat [35, 36]. Der be-
sondere Vorteil von Melagatran ist, dass
es sehr schnell wirkt und dass 48 Stun-
den nach der letzten Einnahme die Ge-
rinnung wieder normalisiert ist. Dieser
neue orale Thrombin-Antagonist wurde
in zwei groBen randomisierten Studien
mit iiber 7000 Patienten im Vergleich zu
Warfarin untersucht (SPORTIF III und
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SPORTIF V). Dabei zeigte sich, dass
Melagatran genauso wirksam ist wie
Warfarin, insgesamt aber weniger Blu-
tungskomplikationen hat [37]. Melaga-
tran wird sich nach der Zulassung insbe-
sondere fiir Patienten eignen, bei denen
die INR-Werte stark schwanken, und fiir
Personen, die viel auf Reisen sind und
damit Schwierigkeiten haben, die INR-
Werte regelmiBig kontrollieren zu las-
sen. Ob die Substanz auch ausreichend
sicher ist, um sehr friih nach einem is-
chiamischen Insult gegeben zu werden,
ist derzeit noch nicht abzusehen.

Schlaganfall als Nebenwirkung einer
Therapie oder von Substanzgebrauch
Eine Reihe von Medikamenten kann
das Schlaganfall-Risiko erhohen. Zu
diesen gehort interessanterweise die
hochdosierte Gabe von intravendsen
Immunglobulinen zur Behandlung von
Autoimmunerkrankungen [38]. In Bal-
lungsgebieten sind hiufig Drogenmiss-
brauch, insbesondere von Cocain und
Heroin, eine Ursache fiir Schlaganfille
bei jungen Menschen.

Akuter ischamischer Insult

Deutsche Schlaganfalldatenbanken
Die deutsche Schlaganfalldatenbank,
die durch das Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung (BMBF) und
die Deutsche Forschungsgemeinschaft
(DFQG) finanziert wird, hat Zahlen dar-
iiber vorgelegt wie die Charakteris-
tik von Patienten ist, die mit einem
ischdmischen Insult in einer deutschen
Stroke-Unit aufgenommen werden [39].
Berichtet werden Daten von 3440 Pa-
tienten, die in 14 verschiedenen Stroke-
Units behandelt wurden. 26 % der Pati-
enten wurden innerhalb von 3 Stunden
nach dem Ereignis aufgenommen. Nach
3 Monaten waren 10,5 % der Patienten
verstorben und 56,2 % funktionell un-
abhingig. Aus der Datenbank konnte
ein prognostisches Modell entwickelt
werden, mit dessen Hilfe mit 92%iger
Wahrscheinlichkeit vorausgesagt wer-
den kann, welche Schlaganfallpatien-
ten iiberleben, und mit 83%iger Wahr-
scheinlichkeit, welche Patienten wieder
unabhingig leben kénnen [40].
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Behandlung auf einer Stroke-Unit
Eine Schlaganfall-Spezialstation hat
sich auf die Akutdiagnostik und Thera-
pie von Patienten mit frischen Schlag-
anfillen spezialisiert. Kernstiick ist
ein Monitoring der wesentlichen phy-
siologischen Funktionen und Korrek-
tur derselben, wenn sie sich aulBerhalb
des physiologischen Bereichs bewegen.
Dies gilt beispielsweise fiir die Senkung
extrem erhohter Blutdruckwerte, fiir die
aggressive Senkung erhohter Blutzu-
ckerspiegel, fiir den Ausgleich des Fliis-
sigkeitshaushalts, eine ausreichende
Sauerstoffsattigung und aggressive Sen-
kung erhohter Korpertemperaturen.

In einer kleinen holldndischen Studie
wurde randomisiert untersucht, wie
das funktionelle Ergebnis bei Patien-
ten ist, die auf einer Stroke-Unit oder
auf einer normalen Uberwachungssta-
tion betreut wurden [41]. Die Studie
umfasste 44 Patienten. Sieben der Pa-
tienten, die auf der Stroke-Unit behan-
delt worden waren, hatten ein schlech-
teres Ergebnis verglichen mit 13 in der
Patienten-Gruppe, die auf einer Normal-
station betreut wurde. Die Sterblichkeit
betrug 3,7 % in der Stroke-Unit und
26 % auf der Normalstation. Trotz der
kleinen Patientenzahl ergibt sich eine
eindeutige und signifikante Uberlegen-
heit der Stroke-Unit. Interessant ist die
Tatsache, dass die Ethikkommission in
Holland der Studiengruppe eine grofe-
re randomisierte Studie angesichts des
klaren Ergebnisses dieser kleinen Studie
nicht bewilligt hat.

Akuttherapie des ischamischen
Insults

Die einzige zugelassene und belegte
Therapie des akuten ischdmischen In-
sults ist die systemische Fibrinolyse mit
rekombinantem Gewebeplasminogen-
aktivator (rt-PA, Alteplase, Actilyse®)
innerhalb eines 3-Stunden-Fensters.
Wissenschaftlich belegt und an gro-
Ben Zentren durchgefiihrt wird dariiber
hinaus im Zeitfenster zwischen 3 und
6 Stunden die lokale Fibrinolyse iiber
selektive Katheter durch Neuroradio-
logen [42]. Angesichts der zahlreichen
Kontraindikationen wird die systemi-
sche Fibrinolyse in Deutschland noch
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zuriickhaltend eingesetzt. Eine Analy-
se der deutschen Schlaganfallregister
von 13440 Patienten mit ischdmischem
Insult zeigte, dass die Lyserate bei 3 %
liegt [43]. Bei Patienten, die auf Stro-
ke-Units behandelt werden, liegt die
Rate an systemischen Fibrinolysen bei
4 9% [44]. Eine Analyse der deutschen
Schlaganfalldatenbank zeigte, dass da-
bei symptomatische und asymptomati-
sche Blutungskomplikationen des ZNS
bei 8,8 % der Patienten auftreten und
die Sterblichkeit 17 % betrigt. 35 % der
Patienten erholen sich nach Fibrinolyse
so gut, dass sie wieder vollig unabhén-
gig werden. Dies zeigte auch eine Me-
taanalyse von 15 anderen offenen Studi-
en mit 2639 Patienten. Hier betrug die
Rate an zerebralen Blutungen 5,2 % und
die Sterblichkeit 13,4 %. Die Patienten
mit gutem Ergebnis nach 3 Monaten
machten 37,1 % aus [45]. Interessant
war die Beobachtung, dass die Kompli-
kationsrate der Fibrinolyse steil steigt,
wenn nicht alle Ein- und Ausschluss-
kriterien sorgfiltig beachtet werden. In
der urspriinglichen Zulassung fiir Alte-
plase war eine Vorbehandlung mit Ace-
tylsalicylsdure eine Kontraindikation.
Nachdem eine retrospektive Analyse ei-
ner Kolner Arbeitsgruppe aber gezeigt
hatte, dass eine Vormedikation mit Ace-
tylsalicylsdure das Blutungsrisiko nicht
signifikant erhoht, wurde diese Kontra-
indikation in der Zwischenzeit aus der
Zulassung entfernt [46].

Die intraarterielle Lyse wird im Zeit-
fenster zwischen 3 und 6 Stunden
durchgefiihrt. Eine prospektive Analyse
von 24 konsekutiven Patienten aus Bern
zeigte, dass sich Mediaverschliisse in
bis zu drei Vierteln der Fille rekanali-
sieren lassen, wihrend T-Verschliisse,
das heif3t Verschliisse der Teilungsstel-
le zwischen A. carotis interna und A.
cerebri media oder A. cerebri anterior,
deutlich seltener rekanalisiert werden
konnen [47].

Die Ergebnisse der Abciximab-Studie
(ReoPro®) mit einem Glykoprotein-
IIb/IIIa-Rezeptorantagonisten [48] sind
in der Zwischenzeit bekannt, wurden
aber noch nicht publiziert. Abciximab
wurde bei 400 Patienten mit akutem
ischdmischem Insult eingesetzt und mit

Plazebo verglichen. Symptomatische
Blutungen traten in der Verum-Gruppe
bei 3,6 % der Patienten und in der Pla-
zebo-Gruppe bei 1 % der Patienten auf.
Die Zahl der Todesfille war statistisch
nicht unterschiedlich und betrug 12,5 %
in der Plazebo-Gruppe und 9 % in der
Verum-Gruppe. Das Ergebnis der Pa-
tienten gemessen an der Funktionsfi-
higkeit im Alltag nach 90 Tagen war
allerdings in der Verum-Gruppe bes-
ser. Dieses Ergebnis soll in einer derzeit
laufenden groflen Phase-III-Studie rep-
liziert werden.

Heftig umstritten ist weiterhin, ob er-
hohte Blutdruckwerte in der Akutphase
des Schlaganfalls gesenkt werden sol-
len. Die ACCESS-Studie [49] war eine
Sicherheitsstudie an 342 Patienten mit
akutem ischdmischen Insult und deut-
lich erhohten Blutdruckwerten. Die Pa-
tienten wurden randomisiert entweder
mit Candesartan (Atacand®, Blopress®)
oder Plazebo behandelt. Die Studie zeig-
te, dass der Angiotensin-Rezeptorant-
agonist Candesartan in der Frithphase
nach Schlaganfall, also ab 24 Stunden
nach dem FEreignis, sicher eingesetzt
werden kann. Eine Blutdrucksenkung
ergab sich gegeniiber der Vergleichs-
gruppe dabei nicht. Interessanterweise
ergab sich nach 90 Tagen eine signifi-
kante Reduktion der Mortalitdt und der
Zahl weiterer vaskulédrer Ereignisse in
der Verum-Gruppe. Die Frage, inwie-
weit Angiotensin-Rezeptorantagonisten
in der Sekundérprdvention des Schlag-
anfalls wirksam sind, wird im Moment
fiir Telmisartan (Micardis®) in der gro-
3en PRoOFESS-Studie untersucht.
Neuroprotektiva sind in der Lage Neu-
ronen in der Penumbra des Schlagan-
falls, also in der Umgebung des Kern-
gebiets eines Schlaganfalles zu retten.
In der Zwischenzeit sind mehr als 50
Studien mit Neuroprotektiva durchge-
fiihrt worden, die alle negativ ausge-
gangen sind [50, 51]. Dies gilt auch fiir
zwei neue Studien mit der intravendsen
Gabe von Magnesiumsalz [52, 53] und
UK 279,276, einem Hemmer neutrophi-
ler Granulozyten [54].
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Verschiedenes

Dissektionen hirnversorgender Arterien
sind eine hdufige Ursache von Schlag-
anfillen insbesondere bei jlingeren
Menschen [55]. Es kommt dabei zu ei-
nem Einriss in die GefidBwand, und an
der Stelle des Einrisses konnen sich
Thromben bilden, die dann ins Gehirn
embolisieren. Im Moment wird, ohne
dass es dafiir einen wissenschaftlichen
Beweis gibt, eine Vollheparinisierung
empfohlen. Ob dies allerdings ange-
sichts der erstaunlich geringen Schlag-
anfallrate und insbesondere der gerin-
gen Rezidivrate tatsdchlich vertretbar
ist, miisste in Zukunft durch eine ran-
domisierte Studie untersucht werden, in
der eine Vollheparinisierung mit einem
Thrombozytenfunktionshemmer vergli-
chen wird [56-59].
Schlaganfallpatienten sind gelegentlich
nach einem Schlaganfall psychotisch
oder delirant. Angesichts des geringen
Nebenwirkungsrisikos wurden fiir die-
se Patienten auch atypische Neurolep-
tika eingesetzt. Eine Uberpriifung von
Sicherheitsdaten zeigt allerdings, dass
bei Patienten nach einem Schlaganfall
die Gabe atypischer Neuroleptika die
Mortalitdt und das Risiko von Rezidiv-
schlaganfillen erhoht.

Sekundarpravention

Vaskulare Risikofaktoren, Hypertonie
Es gibtsehr viel mehr Primérpréventions-
studien zur antihypertensiven Therapie
als Sekundirpriventionsstudien. Eine
Metaanalyse identifizierte sieben ran-
domisierte Studien nach einem Schlag-
anfall. Eine antihypertensive Therapie
reduzierte dabei das Schlaganfall-Ri-
siko um 24 % [60]. Die liberzeugends-
te Studie war die PROGRESS-Studie,
in der 6105 Patienten mit TIA oder
Schlaganfall tiber 5 Jahre behandelt
wurden. Dabei ergab sich eine 20%ige
Risikoreduktion zugunsten der Kombi-
nation des ACE-Hemmers Perindopril
mit dem Diuretikum Indapamid im Ver-
gleich zu Plazebo [61]. Dies galt auch
fiir die Verhinderung von Schlaganfil-
len, die zu einer permanenten Behinde-
rung fithren [62]. Die Risikoreduktion
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war hoher fiir Patienten mit zerebralen
Blutungen als fiir Patienten mit zerebra-
ler Ischidmie [63].

Thrombozytenfunktionshemmer

Bei Patienten ohne kardiale Embolie-
quelle erfolgt die Sekundérpriavention
nach einer TIA oder einem ischdmi-
schen Insult mit Thrombozytenfunkti-
onshemmern. Eine Metaanalyse der Pla-
zebo-kontrollierten Studien zum Einsatz
von Acetylsalicylsdure zeigt allerdings,
dass sie nur zu einer 13%igen relati-
ven Risikoreduktion beziiglich weite-
rer Schlaganfille fiihrt [64]. Deshalb
war es wichtig, wirksamere Alternati-
ven zu finden. Dabei zeigte sich, dass
die Kombination von Acetylsalicylsdure
mit retardiertem Dipyridamol (Aggren-
0x®) signifikant wirksamer ist als Ace-
tylsalicylsdure allein [65] und dass Clo-
pidogrel (Iscover®, Plavix®) wirksamer
ist als Acetylsalicylsdure allein [66]. Da
Acetylsalicylsdure in der Monotherapie
tiber alle Dosierungen hinweg gleich
wirksam ist, sollten angesichts des ho-
heren Blutungsrisikos bei Dosierungen
tiber 150 mg am Tag Tagesdosen von
50 oder 100 mg verwendet werden. In
der Schlaganfallprivention sollten Pri-
parate benutzt werden, die nicht mikro-
verkapselt sind, da hiermit eine hohere
Rate an ausreichender Plittchenaggre-
gation erreicht werden kann [67].
Ticlopidin (Tiklid®) ist ein ADP-Ant-
agonist mit einem dhnlichen Wirkungs-
mechanismus wie Clopidogrel. Ticlopi-
din hatte in der Vergangenheit in zwei
Studien seine Uberlegenheit in der
Schlaganfallpridvention gegeniiber Ace-
tylsalicylsdure belegt [68, 69]. In einer
neuen Studie an Amerikanern schwar-
zer Hautfarbe lief sich dies allerdings
in der Sekundérprdvention des Schlag-
anfalls nicht reproduzieren [70].

In der Zwischenzeit wurde in einer Rei-
he von Subgruppenanalysen der CA-
PRIE-Studie Patienten identifiziert, bei
denen Clopidogrel gegeniiber Acetylsa-
licylsdure in der Schlaganfallpriavention
eindeutig iiberlegen ist. Dies sind Pa-
tienten mit einem Diabetes mellitus und
Patienten, die bereits vor dem Schlag-
anfall ein anderes vaskulédres Ereignis
hatten [71]. Die Kombination von Clo-
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pidogrel plus Acetylsalicylsdure war im
Vergleich zu Clopidogrel allein in der
kiirzlich vorgestellten MATCH-Studie
bei 7599 Patienten mit hohem Schlag-
anfall-Risiko jedoch nicht signifikant
iiberlegen.

Sowohl die europidische Schlaganfall-
studie 2 (ESPS2) als auch eine Meta-
analyse aller Studien zum Einsatz von
Dipyridamol in Kombination mit Ace-
tylsalicylsdure bei der Schlaganfall-
privention belegen die Uberlegenheit
der Kombination [72]. Der schlagan-
fallpriventive Effekt von Dipyridamol
hat allerdings nichts damit zu tun, dass
die Substanz eine leichte vasodilatative
Wirkung hat. In einer Subgruppenanaly-
se der noch laufenden ESPRIT-Studie,
in der Acetylsalicylsdure in Tagesdosen
zwischen 30 und 325 mg in Kombina-
tion mit 400 mg Dipyridamol am Tag
verglichen wird, ergab sich kein signi-
fikanter Abfall des Blutdrucks unter Di-
pyridamol [73].

Interessant ist die Frage, inwieweit sich
Patienten und Verschreibungen der Arz-
te an die Empfehlungen der entlassen-
den Klinik zur Sekundirprivention des
Schlaganfalls mit Thrombozytenfunk-
tionshemmern halten. Eine Analyse
der Deutschen Schlaganfalldatenbank
zeigte, dass 1 Jahr nach Entlassung im-
merhin noch 96 % aller Patienten eine
Schlaganfallpridvention erhalten. 84 %
der Patienten, die Acetylsalicylsédure
empfohlen bekamen, nahmen diesen
Wirkstoff auch noch nach einem Jahr
ein, wihrend es nur 61,6 % fiir Clopi-
dogrel waren und 77,4 % fiir orale Anti-
koagulanzien [74]. Diese Analyse zeigt,
dass bei einer Reihe von Patienten ei-
ne eindeutig wirksamere Therapie aus
Budgeterwidgungen durch eine weniger
wirksame Behandlung ersetzt wird.
Ahnlich wie in der Kardiologie sind ora-
le Glykoprotein-IIb/IIla-Rezeptorant-
agonisten auch in der Sekundirpriven-
tion des Schlaganfalls nicht wirksam. In
der BRAVO-Studie war Lotrafiban bei
Patienten mit erhdhtem Schlaganfall-
Risiko nicht besser wirksam als Acetyl-
salicylsdure und hatte ein eindeutig er-
hohtes Risiko an Blutungen [75]. In der
BRAVO-Studie zeigte sich aber auch,
dass es unter der Einnahme von Ace-
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tylsalicylsdure-Dosierungen >150 mg
zu vermehrten Blutungskomplikatio-
nen kam.

Verschiedenes

Gingige Lehrbuchmeinung ist, dass
Patienten mit Antiphospholipid-An-
tikorpern — dies betrifft sowohl Anti-
kardiolipin-Antikorper wie Lupus-An-
tikoagulans-Antikdrper — nach einem
ischamischen Ereignis antikoaguliert
werden sollten. Dies konnte jetzt in ei-
ner grof3en prospektiven Studie, der An-
tiphospholipid-Antikorper Studie, wi-
derlegt werden [76]. Es handelte sich
hier um eine Studie, in die Patienten
ohne kardiale Emboliequelle aufge-
nommen wurden. Die eine Hilfte der
Patienten wurde mit Warfarin oral an-
tikoaguliert, die andere Hilfte mit 325
mg Acetylsalicylsidure pro Tag behan-
delt [77]. Im Rahmen dieser Studie fan-
den sich 720 Patienten, die Antiphos-
pholipid-Antikorper hatten, und 1050
Patienten, die keine Antikorper hatten.
Unter Therapie ergab sich zwischen
den beiden Gruppen kein Unterschied
fiir das Schlaganfall-Risiko. Es ergab
sich auch kein Unterschied in der Wir-
kung einer oralen Antikoagulation im
Vergleich zu Acetylsalicylsdure. Daher
miissen Patienten mit einmaligem Nach-
weis von Antiphospholipid-Antikérpern
nicht wie bisher antikoaguliert werden.
In der Diagnostik des Schlaganfalls ist
es daher nur dann sinnvoll, nach diesen
Antikorpern zu suchen, wenn der Ver-
dacht auf ein Antiphospholipid-AK-
Syndrom besteht.

Vaskulare Demenz

Memantin (Axura®, Ebixa®) ist ein
schwacher, nicht kompetitiver NMDA-
Antagonist, der urspriinglich zur Be-
handlung der Demenz vom Alz-
heimer-Typ entwickelt wurde. Da
moglicherweise auch bei der vaskuli-
ren Demenz die Freisetzung des exzito-
toxischen Neurotransmitters Glutamat
eine Bedeutung hat, wurde die Substanz
in zwei grofen randomisierten Plaze-
bo-kontrollierten Studien bei Patienten
mit leichter und mittelschwerer vasku-
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larer Demenz untersucht. In der ersten
Studie (MMM300) wurden 321 Patien-
ten entweder mit 10 mg Memantin pro
Tag oder Plazebo iiber 28 Wochen be-
handelt [78]. 288 Patienten standen fiir
die Intention-to-treat-Analyse zur Ver-
fligung. Beim Einschluss in die Studie
musste der Mini Mental Score zwischen
12 und 20 liegen. Als Messinstrumen-
te wurden Alzheimer-Skalen verwen-
det, so die Alzheimer‘s Disease Assess-
ment Scale (ADAS-cog) und die Global
Clinician‘s Interview based Impression
of Change (CIBIC-plus). Bezogen auf
den primiren Endpunkt kam es in der
Plazebo-Gruppe zu einer Abnahme des
ADAS-cog um 1,58 und in der Meman-
tin-Gruppe zu einer leichten Zunahme
um 1,25 Punkte. Dieser Unterschied
war signifikant. Fiir den CIBIC-plus er-
gab sich kein signifikanter Unterschied.
Die Vertriglichkeit war sehr gut.

In der zweiten Studie (MMMS500)
wurden ebenfalls Patienten mit wahr-
scheinlicher vaskuldrer Demenz und
Mini-Mental-Werten zwischen 10 und
22 eingeschlossen [79]. 579 Patien-
ten wurden randomisiert und 548 Pa-
tienten standen fiir die Auswertung
zur Verfiigung. Fiir die Clinical Global
Impression of Change (CGI-C) ergab
sich kein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen Verum und Plazebo.
Der ADAS-cog nahm in der Plazebo-
Gruppe um 2,28 Punkte ab und in der
Memantin-Gruppe um 0,53 Punkte. Der

Unterschied war statistisch signifikant.
Bei den Nebenwirkungen ergaben sich
keine wesentlichen Unterschiede zwi-
schen Verum und Plazebo. Zusammen-
gefasst ist damit eine moderate Wirkung
von Memantin bei Patienten mit leichter
und mittelschwerer vaskuldrer Demenz
belegt, wobei insbesondere die Vertrig-
lichkeit gut ist.

Der Cholinesterasehemmer Donepezil
(Aricept®) wurde in zwei Studien bei
Patienten mit vaskuldrer Demenz un-
tersucht. In die erste Studie [80] wur-
den 616 Patienten mit einem mittleren
Alter von 75 Jahren aufgenommen. Sie
erhielten entweder 5 oder 10 mg Done-
pezil pro Tag oder Plazebo. Die Behand-
lung erstreckte sich iiber 24 Wochen.
Bei beiden Dosierungen von Donepezil
kam es zu einer signifikanten Verbesse-
rung kognitiver Funktionen gemessen
mit dem ADAS-cog um durchschnitt-
lich 2 Punkte. Dieser Unterschied war
ebenso signifikant wie die Verbesserung
in der Clinician‘s Interview based Im-
pression of Change-plus. Bessere Wer-
te zeigten sich bei 25 % der Patienten in
der Plazebo-Gruppe, bei 39 % mit 5 mg
Donepezil und bei 32 % mit 10 mg Do-
nepezil. Die Abbruchraten wegen Ne-
benwirkungen betrugen 8,8 % mit Pla-
zebo, 10,1 % fiir 5 mg Donepezil und
16,3 % fiir 10 mg Donepezil. Die héu-
figsten Nebenwirkungen von Donepezil
sind Appetitlosigkeit, Durchfall, Ubel-
keit und Alptraume.

In der zweiten Studie [81] wurden 603
Patienten mit einem mittleren Alter von
73,9 Jahren eingeschlossen. Auch hier
erfolgte die Behandlung iiber 4 Wo-
chen mit 5 oder 10 mg Donepezil pro
Tag oder Plazebo. Auch in dieser Stu-
die kam es zu einer signifikanten Ver-
besserung kognitiver Funktionen unter
Donepezil verglichen mit Plazebo. Die
Abbruchraten wegen Nebenwirkungen
waren vergleichbar wie in der vorheri-
gen Studie.

Zusammengefasst ist Donepezil bei der
vaskuldaren Demenz wirksam, wobei im
Vergleich zu den Studien mit Meman-
tin eher Patienten mit fortgeschrittener
Demenz eingeschlossen wurden. Be-
merkenswert ist, dass im Gegensatz zu
den Alzheimer-Studien NMDA-Antago-
nisten und Cholinesterasehemmer zu ei-
ner Verbesserung kognitiver Funktionen
fithren, wihrend bei Patienten mit Alz-
heimer-Demenz nur die Progression der
Verschlechterung verlangsamt wird.
Auch ein anderer Cholinesterasehem-
mer, Galantamin (Reminyl®), wurde in
der Indikation vaskuldre Demenz unter-
sucht [82]. In die Studie wurden aber
sowohl Patienten mit wahrscheinlicher
vaskulidrer Demenz als auch Alzheimer-
Patienten, die einen Schlaganfall erlit-
ten hatten, aufgenommen. In dieser Stu-
die wurden 592 Patienten randomisiert,
von denen 196 Plazebo erhielten und
396 mit 24 mg Galantamin am Tag be-
handelt wurden. Die Behandlungsdauer

Tab. 1. Die wichtigsten neuen Erkentnisse zu Diagnose und Therapie des Schlaganfalls aus den Jahren 2003 und Anfang 2004

Thema

Weibliche Geschlechtshormone
Arterielle Hypertonie

Erhohtes Homocystein
Cholesterol

Vorhofflimmern

Behandlung auf einer Stroke Unit
Erhohte Blutdruckwerte
Neuroprotektiva

Verwirrtheit nach Schlaganfall
Clopidogrel

Acetylsalicylsaure plus Dipyridamol (DP)
Antiphospholipid-AK

Vaskulare Demenz

Anwendung

Primar- und Sekundarprévention

Primarpravention

Sekundarpravention
Sekundarpravention

Primar- und Sekundarpréavention
Akuttherapie

Akutphase des Schlaganfalls
Akutphase des Schlaganfalls
Akutphase des Schlaganfalls
Sekundarpréavention
Sekundarpravention
Risikofaktoren

Therapie

wirksamsten
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Ergebnis/Empfehlung

Erhohtes Schlaganfall-Risiko
AuBer Alphablockern alle Antihypertensiva wirksam, AT-1l-Blocker am

Vitamin Bg, B,,, Folsaure nicht wirksam

CSE-Hemmer wirksam unabhéngig vom Cholesterolspiegel
Melagatran genau so wirksam wie Warfarin, geringere Blutungsrate
Besseres Ergebnis als bei Behandlung auf Normalstation

Sicherer Einsatz von Candesartan

Wirksamkeitsnachweis steht weiterhin aus

Keine atypischen Neuroleptika einsetzen

Bei Hochrisikopatienten besser wirksam als Acetylsalicyclsaure

DP hat keine blutdrucksenkende Wirkung

Bei einmaligem Nachweis keine Indikation fiir orale Antikoagulation

Donepezil und Memantin sind wirksam
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erstreckte sich iiber 6 Monate. Kriteri-
en waren auch hier der ADAS-cog und
der CIBIC-plus. Fiir beide Kriterien war
Galantamin wirksamer als Plazebo. Bei
den Nebenwirkungen standen auch hier
Ubelkeit, Erbrechen und abdominelle
Beschwerden im Vordergrund.

Wahrscheinlich ist auch Galantamin bei
der Behandlung der vaskuldren Demenz
wirksam, wobei hier aber eine zweite

AMT - Blicherforum

Interaktionen fiir die
Kitteltasche

Wirkstoffbezogene Beratungsemp-
fehlungen fiir die Praxis. Von Markus
Zieglmeier und Tanja Hein. Wissen-
schaftliche Verlagsgesellschaft mbH,
Stuttgart 2003. X1V, 303 Seiten, 37
Tabellen. Kunststoff. € 22,-.

Arzneimittelwechselwirkungen sind ein
relevantes Problem in der Pharmakothe-
rapie. Denn Kombinationstherapien sind
hiufig, und es gibt Schitzungen, dass 3 %
aller Klinikeinweisungen durch Arznei-
mittelwechselwirkungen verursacht sind.
Dies ist in den vergangenen Jahren erkannt
worden, und durch verbessertes Wissen
tiber Wirkungsmechanismen und den Me-
tabolismus von Arzneimitteln ist es mog-
lich geworden vorherzusagen, mit welchen
Wechselwirkungen bei einer Kombinations-
behandlung zu rechnen ist. Die Crux:

Das Gebiet der Wechselwirkungen ist so
komplex, dass es fiir den praktisch titi-
gen Arzt nicht mehr iiberschaubar ist. Es
wurden Computerprogramme entwickelt,
die den Uberblick erleichtern sollen. Doch
sie sind in der Praxis oft nicht einsetzbar.
Das vorliegende Taschenbuch von Markus
Zieglmeier und Tanja Hein ist das Ergeb-
nis des heroischen Versuchs, den Wust an
Informationen tiber Wechselwirkungen

in einem praktisch nutzbaren Kittelta-
schenbuch zu biindeln. Eine gigantische
Leistung, denn es wurden an die 10000
Wechselwirkungen bewertet.
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Studie an Patienten mit rein vaskulérer
Demenz aussteht.

Zusammengefasst gibt es sowohl fiir
Cholinesterasehemmer wie fiir Meman-
tin den wissenschaftlichen Beleg einer
Wirksamkeit bei vaskuldrer Demenz.
Ungeklirt ist bisher, ob eine Kombi-
nationstherapie additive therapeutische
Effekte hat, wann die Behandlung be-
ginnen soll (z. B. mild cognitive im-

Der Nutzer wird in einem priagnant for-
mulierten Vorspann in die Problematik der
Arzneimittelwechselwirkungen eingefiihrt.
In den folgenden 37 Kapiteln werden
Wechselwirkungen nach Arzneimittelgrup-
pen sortiert abgehandelt, beginnend mit
Analgetika und endend mit Virostatika.
Kapitel 38 befasst sich mit Arzneimitteln,
die das QT-Intervall verlingern, und Ka-
pitel 39 listet Cytochrom-P450-Isoenzyme
auf, die fiir den Medikamentenstoffwech-
sel bedeutsam sind, und ordnet ihnen
Medikamenten zu, die bekannte Substrate,
Hemmstoffe oder Induktoren sind. Die
Kapitel 1 bis 37 beginnen immer mit einer
Tabelle, iiber die man durch Kombination
zweier Medikamente auf den Abschnitt
verwiesen wird, der die mogliche Wechsel-
wirkung erldutert. Beachtenswerte Wech-
selwirkungen sind rot unterlegt. Nach
einem festen Schema, das eine rasche
Orientierung erlaubt, wird mitgeteilt, wel-
che Wechselwirkungen beschrieben sind,
wie ihr Erscheinungsbild ist und welche
therapeutischen Interventionen zu emp-
fehlen sind. Die letzten Zeilen sind eine
Information fiir Patienten. Die gewihlte
Struktur erlaubt eine rasche Orientierung
und sie war notwendig, um die umfangrei-
chen Informationen in einem Taschenbuch
zu biindeln.

Bei einem Erstlingswerk, wie dem vor-
liegenden, war nicht zu erwarten, dass
schon die Erstausgabe perfekt sein wird,
besonders dann nicht, wenn eine so
komplexe Materie wie Medikamenten-
Wechselwirkungen aus den verschiedenen
Fachdisziplinen behandelt werden. Es
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pairment und SAE im CCT) und wie
lange sie durchgefiihrt werden soll (Be-
endigung, wenn Patient voll pflegebe-
diirftig).

Literatur
Unter www.arzneimitteltherapie.de > Inhalt >
Jahrgang 2004 > Heft 10

gibt daher Schwachstellen. Unklar ist
beispielsweise, nach welchen Kriterien
die Autoren eine Interaktion als potenziell
gefihrlich eingeschitzt haben — wenn mit
lebensbedrohenden Effekten zu rechnen ist
oder wenn die Hersteller einen Warnhin-
weis geben? Dies sollte erldutert werden.
Inkonsistenzen gibt es zwischen der ,,Be-
ampelung® in den Tabellen und der in den
nachfolgenden Erlduterungen. So leuchtet
die Ampel beispielsweise in der Tabelle
bei einer Kombination von Penicillin und
Digoxin in der Tabelle nicht rot auf, wohl
aber bei der Erldauterung der zugehorigen
Interaktion im Abschnitt 27.1.1. Solche In-
konsistenzen sind héufig. Wie praktikabel
die Erlduterungen sind, wird der Einsatz
im Alltag zeigen. Eine eigene Testung am
Beispiel Psychopharmaka-Kombinationen
zeigte, dass auch hier Verbesserungen not-
wendig sind.
Trotz seiner wohl unvermeidbaren Mingel
ist das von Zieglmeier und Hein verfasste
Taschenbuch aber eine empfehlenswerte
erste Hilfe, um sich rasch tiber eine Arz-
neimittelwechselwirkung zu orientieren.
Es wurde ein richtiger Weg eingeschlagen,
der helfen wird, den Umgang mit Kombi-
nationsbehandlungen sicherer als bisher
zu gestalten. Den Autoren ist zu wiin-
schen, dass sie von den Anwendern der
verschiedenen Fachgebiete viele konkrete
Korrekturvorschlidge erhalten, damit die
Informationen tiber die Interaktionen und
die Bewertungen fiir zukiinftige Auflagen
verbessert werden.

Prof. Dr. Christoph Hiemke,

Mainz
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Hypothyreose — wann, wie behandeiln?

Klaus Mann, Essen

Die Indikation zur Substitution mit Levothyroxin besteht immer bei manifester Hypothyreose und

fiir die meisten Patienten auch bei subklinischer Hypothyreose sofern TPO-Antikorper nachgewie-

sen wurden. Die Kosten fiir die Durchfiihrung der Therapie unterscheiden sich nicht wesentlich

von denen ohne Therapie, wenn die erforderlichen Kontrollen vorgenommen werden. Eine friih-

zeitige Behandlung bessert klinische Symptome und senkt das kardiovaskulare Risiko. Inwieweit

das laborchemische Risikoprofil (LDL-Cholesterol, Homocystein) und/oder andere Faktoren, wie

die arterielle Hypertonie, von Bedeutung sind, muss in prospektiven klinischen Studien langfristig

evaluiert werden.

Arzneimitteltherapie 2004;22:301-3.

Die Klassifikationen von Schilddrii-
senerkrankungen mit Hypothyreose
beriicksichtigen die Neugeborenen-
Hypothyreose, postnatal erworbene Er-
krankungen (entziindlich, postoperativ,
nach Strahlenbehandlung, durch stru-
migene Substanzen, bei extremem lod-
mangel anderer Art, sekundédre Formen
[hypophysédr oder hypothalamisch])
sowie die sehr seltene periphere Hor-
monresistenz. Leitlinien zur Schild-
driisendiagnostik sind unter htpp://
www.uni-duesseldorf.de abrufbar [1].

Patienten mit klinisch schweren Krank-
heitsbildern, bis hin zum hypothyreoten
Koma, sind selten. In der Praxis steht
der Patient mit einer leichten Hypo-
thyreose im Vordergrund, und es do-
minieren unspezifische klinische Sym-
ptome, eine Hypercholesteroldmie oder
auch zufillig entdeckte erhohte Spiegel
von Thyrotropin (TSH). Die klinische
Relevanz solch diskreter Verdnderun-
gen ist umstritten. Wenig berticksichtigt
ist bisher, dass auch Schilddriisenhor-
mon-Parameter im grenzwertig hypo-
thyreoten Bereich fiir den individuellen
Patienten bedeutsam sein konnen und
dabei Verianderungen an peripheren Or-
gansystemen resultieren konnen. Neu-
ere epidemiologische Daten sprechen
fiir einen regelhaften Ubergang einer

subklinischen in eine manifeste Hypo-
thyreose bei Immunthyreoiditiden, was
direkte therapeutische Konsequenzen
nach sich zieht.

Definition, Pravalenz und
Ursachen der Hypothyreose

Die Hypothyreose ist definiert durch ein
iiber die Norm erhohtes TSH (> 3 mU/
1) und erniedrigtes freies Levothyroxin
(fT,). Bei der subklinischen Hypothyre-
ose liegen die peripheren Schilddriisen-
hormon-Parameter im Referenzbereich
und lediglich TSH ist erhoht. Duntas hat
eine Einteilung nach der Hohe der TSH-
Spiegel vorgeschlagen (TSH 2—4 mU/1
minimal, 4-10 mU/1 leicht, >10 mU/1
manifest) [3]. Der Vorschlag griindet
sich auf die Beobachtungen der Wick-
ham-Studie, dass das Risiko einer ma-
nifesten Hypothyreose bereits bei TSH-
Spiegeln >2 mU/1 steigt [10].

Klassische Symptome der Hypothyreose
sind definitionsgeméfB bei der subklini-
schen Hypothyreose nicht zu erwarten.
Anamnese und klinische Untersuchung
miissen nach moglichst spezifischen
Symptomen, zum Beispiel entsprechend
dem Score nach Zulewski [11], fahn-
den. Hierzu gehoren eine allgemeine
Verlangsamung, Miidigkeit, depressive
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Verstimmungen und Leistungsriickgang,
trockenes Haar und bei Frauen Zyklus-
storungen und Menorrhagien [12]. Die
hiufigste, nicht iatrogene Ursache der
Hypothyreose ist die Immunthyreoidi-
tis und postpartale Thyreoiditis. Die
Immunthyreoiditis manifestiert sich
in Deutschland meist als atrophische
Thyreoiditis mit kleinem Schilddrii-
senvolumen und seltener als klassische
Hashimoto-Thyreoiditis mit kleinknoti-
ger Struma. Mit sensitiven quantitativen
Bestimmungsmethoden finden sich bei
diesen Krankheitsbildern in etwa 90 %
Schilddriisenperoxidase-Antikorper

(TPO-Antikorper). Ein punktionszyto-
logischer Beleg der Immunthyreopathie
mit Nachweis lymphozytirer Infiltra-
tionen muss nur noch in Ausnahmefil-
len gefiihrt werden.

Fiir die manifeste Hypothyreose liegt
die Prdvalenz bei 0,1 bis 1,5 %, fiir die
subklinische Hypothyreose zwischen 1
und 10 %. Die hochsten alters- und ge-
schlechtsspezifischen Raten werden bei
ilteren Frauen (Alter > 60 Jahre) mit bis
zu 20 % angegeben. In der Colorado-

Prof. Dr. med. Klaus Mann, European Endocri-
nologist U.E.M.S., Klinik fiir Endokrinologie,
Universitétsklinikum Essen, HufelandstraBe 55,

45122 Essen, E-Mail: klaus.mann@uni-essen.de
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Abb. 1 Algorithmus zur Therapie der subklinischen Hypothyreose

Studie lag die Pridvalenz der subklini-

schen Hypothyreose bei Minnern iiber

74 Jahre, allerdings mit 16 % vergleich-

bar mit der bei gleichaltrigen Frauen

(21 %). Arzneimittel-induzierte Hypo-

thyreosen entstehen durch

e antithyreoidale Medikamente,

e Jod in hoher Dosierung (Amiodaron,
chronischer Iod-Exzess),

e Lithiumsalze und verschiedene

e Zytokine (Interferon alfa, Interleukin
beta).

Leitlinien zur Therapie der
subklinischen Hypothyreose

Das Amerikanische College of Phy-
sicians findet zwar keine ausreichen-
de Evidenz fiir die Behandlung, die
American Association of Clinical En-
docrinologists, ein britisches Consen-
sus-Statement und eine amerikani-
sche Leitlinie empfehlen jedoch die
Substitution der subklinischen Hy-
pothyreose, insbesondere wenn Anti-
TPO-Antikorper vorliegen. Mogliche
Ausnahmen sind &ltere Patienten mit
koronarer Herzerkrankung und minimal
erhohtem TSH und Patienten mit TSH
4-10 mU/1 und negativem Antikorper-
test. Einen Algorithmus zur Therapie
zeigt Abbildung 1.
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Der von Cooper vorgeschlagene Algo-
rithmus geht noch von einer Entschei-
dungsgrenze des TSH von 10 mU/I
aus. Es mehren sich jedoch die Daten,
dass eine leichte Hypothyreose schon
bei TSH-Spiegeln iiber 3 mU/1 beginnt
und beim Nachweis von TPO-Antikor-
pern das Risiko einer sich entwickeln-
den manifesten Hypothyreose steigt. Da
viele Patienten liber unspezifische Sym-
ptome klagen, scheint uns beim Nach-
weis von Schilddriisenantikdrpern eine
Substitution auch schon bei TSH-Spie-
geln iiber 4 mU/1 gerechtfertigt. Un-
terstiitzt wird diese Empfehlung durch
Untersuchungensergebnisse, dass durch
eine TSH-suppressive Therapie die In-
filtration der Schilddriise mit T-Lym-
phozyten und die Antikorper-Titer im
Serum abnahmen [4]. Die Ruhigstel-
lung des Organs fiihrt moglicherweise
zu einer Beruhigung des Immunprozes-
ses. Eine kurzfristige probatorische Ga-
be von Levothyroxin ist auf Grund der
Studienlage gerechtfertigt. Grundsitz-
lich behandelt werden soll, unabhingig
vom Nachweis von Schilddriisenanti-
korpern, die subklinische Hypothyreose
in der Schwangerschaft und bei Frauen
mit anovulatorischen Zyklen und Infer-
tilitait. Besonders wichtig ist das Erken-
nen der auch subklinischen Hypothyreo-
se in der Schwangerschaft, da eine nicht
erkannte Hypothyreose zur neurologi-
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schen Fehlentwicklung bei Neugebore-
nen fithren kann [5, 6]. Ob ein generel-
les TSH-Screening fiir Frauen iiber 35
Jahre realistisch ist, miissen prospektive
Studien zeigen. Dies gilt auch fiir Mén-
ner liber 65 Jahre [2].

Empfehlungen zur Therapie der sub-
klinischen Hypothyreose

Die Empfehlungen der Sektion Schild-
driise der Deutschen Gesellschaft fiir
Endokrinologie sind wie folgt:

Obligatorische Therapie

e Nach Schilddriisenoperation (zu be-
riicksichtigen sind hier passagere
Hypothyreosen in den ersten Mona-
ten nach Operation — in diesen Fillen
ist die Substitutionsbehandlung ggf.
nur voriibergehend erforderlich)

e Nach Radio-Iod-Therapie (auch hier
sind in den ersten Monaten nach
Therapie passagere Hypothyreosen
zu beobachten)

e Nach externer Strahlentherapie der
Halsregion

e Bei erhohtem TSH >4 mU/I und
Nachweis von Schilddriisenantikor-
pern

e In der Schwangerschaft und Neuge-
borenenzeit

Probatorische Therapie

e Bei TSH-Spiegeln von 4-10 mU/I
und Hypercholesteroldmie oder er-
hohtem LDL-Cholesterol-Spiegel

e Bei Zyklusstorungen und Infertilitét

e Bei psychiatrischen Erkrankungen,
insbesondere bei Vorliegen depressi-
ver Symptome

e Bei Verdacht einer monosymptomati-
schen Verlaufsform einer Hypothyre-
ose

Die initiale Dosierung von Levothyr-

oxin betridgt 50 bis 75 pg tdglich. An-

gestrebt wird eine Normalisierung des

TSH-Spiegels. Bei Patienten mit koro-

narer Herzerkrankung sollte man nied-

rig dosiert beginnen (12,5 bis 25 pg tig-
lich). Bei der Immunthyreoiditis kann
der Levothyroxin-Bedarf im Verlauf der

Jahre zunehmen. Die Dosiserh6hung

erfolgt TSH-adaptiert [7]. Durch die

Schilddriisenhormon-Substitution kann

hiufig eine Therapie mit CSE-Hem-

mern vermieden werden.
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Postmenopausale Frauen, die einer
Estrogenersatz-Therapie bediirfen, ha-
ben einen hoheren Bedarf an Levothy-
roxin. Frauen ohne Schilddriisener-
krankung adaptieren den erhohten
Schilddriisenhormonbedarf rasch durch
eine Zunahme von TBG. Frauen mit
Hypothyreose zeigen einen Abfall von
fT,, so dass TSH signifikant steigt. Es
wird daher empfohlen, etwa 12 Wochen
nach Beginn einer Estrogen-Therapie
die Schilddriisenhormon-Parameter zu
tiberpriifen und die Levothyroxin-Do-
sierung anzuheben [8].

Selten findet sich eine Konversions-
schwiache von Thyroxin zu Triiod-
thyronin durch einen Mangel an Typ-
II-Deiodase. Diese Patienten zeigen
persistierende Symptome einer Hypo-
thyreose trotz Levothyroxin-Therapie.
Hier besteht ausnahmsweise die Indika-
tion fiir eine Kombinationstherapie aus
T, und T,. Am besten geeignet erscheint
eine Therapie im Verhiltnis 10:1 T, zu
T; (z. B. Prothyrid-Tabletten) [9].

Therapie der manifesten Hypo-
thyreose

Die belegte manifeste Hypothyreo-
se stellt eine eindeutige Indikation zur
Substitution mit Schilddriisenhormonen
dar. Ziel der Therapie ist die Normali-
sierung der Schilddriisenfunktion mit
einem Serum-TSH im Normbereich.
Nach Einleitung der Substitutionsthe-
rapie mit Levothyroxin sollte erstmals
nach 4 bis 6 Wochen das TSH kontrol-
liert und dann die Levothyroxin-Dosis
angepasst werden. Verlaufskontrollen
der Antikorperbestimmungen sind ent-
behrlich, Langzeitkontrollen von fT,,

TSH und die Schilddriisensonographie
sind jdhrlich ausreichend.

Die Therapie des hypothyreoten Komas
stellt unverdndert eine hohe therapeuti-
sche Herausforderung an die Intensiv-
medizin dar, ist mit einer Letalitdt von
immer noch etwa 30 % belastet und ist
durch kardiale und pulmonale Kompli-
kationen gekennzeichnet. Nur in dieser
Situation hat sich eine hochdosierte in-
travendse Gabe von Levothyroxin (500
pg) bewdhrt, ansonsten wird insbeson-
dere bei koronarer Herzerkrankung eine
einschleichende Dosierung empfohlen.
Von der Hypothyreose zu unterscheiden
sind Veridnderungen der Schilddriisen-
hormonwerte bei schwerer Erkrankung
oder lingerem Fasten, im deutschen
Sprachraum als ,,Nieder-T;-Syndrom*
bezeichnet, als Synonym gelten Euthy-
reot-sick-Syndrom* (ESS) oder ,,Non-
thyroidal illness* (NTI). Jede schwe-
re akute oder chronische Erkrankung,
jeder operative Eingriff, aber auch nur
Fasten fiihrt regelhaft innerhalb weniger
Stunden zunichst zu einer Erniedrigung
der T;-Serumspiegel, in Abhéngigkeit
der Schwere der Erkrankung auch zu
einer Erniedrigung des basalen TSH.
Im weiteren Verlauf fillt dann auch das
Serum-T, ab. Stirbt der Patient an sei-
ner Erkrankung, so sind alle Schilddrii-
senfunktionsparameter niedrig bis nicht
mehr messbar, erholt sich der Patient, so
steigen die TSH-Spiegel als erstes wie-
der an und konnen sogar iiberschielend
im supranormalen Bereich > 4 mU/1 lie-
gen. In der Folge normalisieren sich alle
Werte. In dieser Situation ist eine Sub-
stitution mit Levothyroxin nicht erfor-
derlich.
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m Ubersicht

Das West-Nil-Virus

Roland Zell und Peter Wutzler, Jena

Das West-Nil-Virus wurde liber Jahrzehnte als medizinisch bedeutungslos angesehen, weil es in

seinem urspriinglichen Verbreitungsgebiet, in Afrika und dem Nahen und Mittleren Osten, nur

sporadisch schwere Erkrankungen verursachte und selten Epidemien des so genannten West-Nil-

Fiebers ausloste. Mitte der 90er Jahre traten jedoch erstmals hochvirulente Stimme auf. Heute

werden jahrlich mehrere Hundert Erkrankungen registriert, die bei Menschen und Pferden haufig

todlich verlaufen. Das Verbreitungsgebiet dieser hochvirulenten Stdmme hat sich innerhalb weni-

ger Jahre auf groBe Teile Europas und Nordamerikas ausgeweitet. Das West-Nil-Virus wird durch

Miicken libertragen. Als Reservoir dienen zahlreiche Vogelarten, so dass eine Eradikation des Virus

wegen des natiirlichen Kreislaufs zwischen Végeln und Miicken praktisch nicht méglich ist. Weder

eine spezifische antivirale Therapie noch eine zugelassene Vakzine stehen derzeit zur Verfiigung.

Die globale Klimaerwdrmung und verschiedene menschliche Aktivitdten lassen in den nachsten

Jahren eine weitere Ausbreitung des West-Nil-Virus in Europa und Amerika erwarten. Verstarkte

UberwachungsmaBnahmen und die Aufklarung der Viruspersistenz in den endemischen Verbrei-

tungsgebieten sind daher dringend geboten.

Arzneimitteltherapie 2004;22:304-8.

Das plotzliche Auftreten des West-Nil-
Virus (WNV) in New York im Jahr 1999
und seine rasante Ausbreitung iiber den
gesamten nordamerikanischen Subkon-
tinent haben auf eindringliche Weise
gezeigt, mit welcher Leichtigkeit ein
Krankheitserreger in neue Regionen
eindringen und sich dort dauerhaft etab-
lieren kann. Sein Erscheinen wurde als
Folge weltumspannender Handelsbezie-
hungen und Ferntourismus gesehen und
mit dem Jahrhundert-El Nifio von 1997/
98 in Zusammenhang gebracht [10, 15].
Medizinhistoriker glauben sogar Hin-
weise gefunden zu haben, dass Alexan-
der der GroB3e 323 v. Chr. in Babylon am
West-Nil-Fieber verstarb [24].

Taxonomie

Das WNYV gehort zur Familie Flaviviri-
dae. Diese umfasst etwa 100 Viren, die
derzeit in drei anerkannte Gattungen
Flavivirus, Pestivirus und Hepacivirus
eingeteilt werden; weitere Virus-Spezi-
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es, die Hepatitis-G-Viren, sind als ,,ten-
tative species* (GB-Virus A, B, C) noch
keiner Gattung zugeordnet [18]. Zur
Gattung Flavivirus gehoren 12 serolo-
gisch unterscheidbare Gruppen. Darun-
ter sind nicht nur Arboviren, die durch
Miicken oder Zecken iibertragen wer-
den, sondern auch durch Fledermiuse
und Nagetiere iibertragene Viren (Tab.
1). Das West-Nil-Virus gehort in die
japanische Enzephalitis-Virus-Grup-
pe. Das Kunjin-Virus muss serologisch
und molekularbiologisch als Subtyp des
WNYV angesehen werden.

Epidemiologie

WNV wurde erstmals 1937 tierexpe-
rimentell im Blut einer Patientin mit
leichter fiebriger Erkrankung aus der
West-Nil-Provinz Ugandas nachgewie-
sen [31]. Weitere Isolate gelangen erst
1951 aus dem Serum von Kindern mit
leichter, unspezifischer Symptomatik
aus Agypten, wo das Virus endemisch
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verbreitet ist [27]. Damals wurden
Maiuse und das angebriitete Hiihnerei
zum Virusnachweis verwendet. Nen-
nenswerte Epidemien wurden 1951-
52 und 1957 in Israel sowie 1974 und
1983/84 in Siidafrika beobachtet, dane-
ben gab es vereinzelte kleinere Ausbrii-
che bei Mensch und Tier (etwa in Frank-
reich 1962). Sie waren nur mit wenigen,
meist leichten Erkrankungen assoziiert;
zum Teil traten Infektionen mit Betei-
ligung des ZNS auf [17]. Abgesehen
von vier virologisch nicht abgesicher-
ten Todesfillen wihrend der Epidemie
von 1957 in Israel wurden bei fritheren
Epidemien keine Todesfille beobachtet.
Todlich verlaufende Infektionen wur-
den lediglich sporadisch als Einzelfille
in Indien und der Zentralafrikanischen

Priv.-Doz. Dr. Roland Zell, Prof. Dr. Peter Wutz-
ler, Institut fiir Virologie und Antivirale Thera-
pie, Klinikum der Friedrich-Schiller-Universitat,
07740 Jena, E-Mail:
[ena.dd, Peter Wutzler@med.uni-jena.dd
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Tab. 1. Familie Flaviviridae
Genus

Flavivirus (76 Viren)
Ubertragung durch Stechmiicken (Arboviren)

Ubertragung durch Zecken (Arboviren)
Ubertragung durch Flederméuse

Ubertragung durch Nagetiere
Hepacivirus (6 Genotypen, 10 Subtypen)

Pestivirus (13 Viren)

Tentative species (4 Viren)

Republik beschrieben [13, 14 zitiert in
17]. Untersuchungen zur Seroprivalenz
belegen aber eine weite Verbreitung in
verschiedenen Regionen Afrikas (Ost-,
Siid-, Zentralafrika, Sub-Saharastaaten,
Agypten und Sudan), Westasiens sowie
dem Nahen und Mittleren Osten bis Pa-
kistan und Indien. Seroprivalenz-Studi-
en in endemischen Gebieten zeigen eine
Durchseuchung bis 40 % [32]. Damit ist
das WNV das Flavivirus mit dem grof-
ten Verbreitungsgebiet (Abb. 1).

Mitte der 90er Jahre #dnderte das Virus
seine Virulenz: Beinahe jéhrlich wur-

Serogruppen/Spezies

Dengue-Virus-Gruppe
Gelbfieber-Virus-Gruppe
Japanische Enzephalitis-Virus-Gruppe
Aroa-Virus-Gruppe
Kokobera-Virus-Gruppe
Spondwena-Virus-Gruppe
Ntaya-Virus-Gruppe

Mammalian tick-borne virus group
Seabird tick-borne virus group
Entebbe-Virus-Gruppe
Rio-Bravo-Virus-Gruppe
Modoc-Virus-Gruppe
Hepatitis-C-Virus

Virus der Klassischen Schweinepest
Border Disease Virus

Bovine Viral Diarrhoea Virus 1
Bovine Viral Diarrhoea Virus 2

GB-Virus A
GB-Virus B
GB-Virus C/Hepatitis-G-Virus

den seit dieser Zeit groBere Ausbrii-
che mit zahlreichen schweren — auch
todlich verlaufenden — Enzephalitiden
bei Vogeln, Pferden und Menschen im
westlichen Mittelmeerraum (Marokko,
Algerien, Tunesien, Stidfrankreich, Ita-
lien), in Israel, in Mitteleuropa (Tsche-
chien), im Schwarzmeergebiet (Rumi-
nien, Siidrussland), im Kongo und in
den USA registriert [15]. Inzwischen
ist das WNYV auflerhalb Afrikas und des
Nahen und Mittleren Ostens in weiten
Teilen Europas (einschl. Mitteleuropa)
und Nordamerikas (USA, Kanada, Me-

Abb. 1. Anndhernd weltweite Verbreitung des West-Nil-Virus oder seines Subtyps Kun-
jin-Virus [verdndert aus 33 unter Einbeziehung von Daten 11 und 21]
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xiko) fest etabliert (Abb. 1). Das Ver-
breitungsgebiet des serologisch sehr
eng verwandten Kunjin-Virus (Austra-
lien) iiberschneidet sich dabei nicht mit
dem des WNV.

Die humanen Infektionen sind regelma-
Big von einer Epizoonose bei Vogeln
begleitet [zuerst von 26 beobachtet], so
dass die Vogelsterblichkeit als Indikator
fiir die Virusaktivitidt angesehen werden
kann [16, 28].

Ubertragung

Ubertragen wird das WNV von einer
Vielzahl von Miickenarten. Die Haupt-
vektoren unterscheiden sich regional.
Wihrend im Mittelmeerraum und in
Afrika Miicken des Culex-univittatus-
Komplexes die Haupt-Arthropoden-
wirte sind, wurde WNV in Nordamerika
in vielen Miickenspezies nachgewiesen.
Hauptvektor dort ist Culex pipiens pi-
piens. In Indien wurde Culex vishnui
und in Frankreich Culex modestus als
Hauptvektor identifiziert. Insgesamt lief3
sich WNYV in mehr als 40 Miickenspezi-
es und mehreren Zeckenarten nachwei-
sen [Artenliste in 21].

Allein in den USA ist das WNV in 37
Miickenspezies nachgewiesen wor-
den [30]. Bei einer Blutmahlzeit (die
bei Miicken etwa 5 pl betrdgt) nehmen
nicht-infizierte Miicken das Virus wih-
rend der virdmischen Phase des Wirts
auf. Es repliziert sich in groBer Zahl in
ihren Speicheldriisen und wird anschlie-
Bend bei erneuter Blutmahlzeit an neue
Wirte weitergegeben. Das Vertebraten-
Reservoir stellen Vogel dar [35, 36].
In endemischen Gebieten wie Agyp-
ten kann die Inzidenz neutralisieren-
der Antikorper gegen WNV in Abhin-
gigkeit von der Jahreszeit zwischen 48
und 100 % variieren [36]. Dabei reflek-
tieren die jahrlichen Schwankungen das
Heranwachsen empfénglicher Jungtiere
in einer Population. In den USA wurde
das Virus in mehr als 162 Vogelspezi-
es nachgewiesen [30]. Viele Vogelar-
ten zeigten klinische Symptome, wobei
erstmals Tausende von Vogeln nach ei-
ner natiirlichen Infektion starben. Uber-
lebende Vogel entwickeln eine lebens-
lange Immunitét. Nur in kompetenten
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Wirten (vor allem in Kridhen und Ei-
chelhihern) vermehrt sich das WNV in
so groBer Menge, dass eine Virdmie mit
hohen Titern 1 bis 4 Tage nach Infektion
moglich ist. Allgemein wird ein Virus-
titer von 10° pfu*/ml im Blut der Wirte
als Voraussetzung fiir eine Infektion von
Miicken angesehen.

Auch Sidugetiere konnen als Zufalls-
wirte durch den Stich einer infizierten
Stechmiicke infiziert werden. Belegt
ist beim Menschen auch die Uber-
tragung durch Brustmilch, Knochen-
mark-, Leber- und Herztransplantatio-
nen, Blutkonserven, Laborunfille wie
Schnittverletzungen beim Hantieren
mit infiziertem Hirngewebe sowie die
transplazentare Transmission [4-9, 12,
20]. AuBBer dem Menschen erkranken
meist nur Pferde nach natiirlicher Infek-
tion. Die Infektion von Sdugetieren fiihrt
unter natiirlichen Bedingungen nicht zu
einer hochtitrigen Virdmie, so dass ei-
ne Ubertragung von Siugetier zu Mii-
cke zu Sédugetier wenig wahrscheinlich
ist. Kleinsdugetiere wie Hunde, Katzen,
Schafe, Kaninchen, Eichhornchen oder
Flederméuse werden zwar hiufig in-
fiziert, erkranken aber nur selten. Von
todlich verlaufenden Infektionen wurde
erstmals 2001 berichtet [21, 34].
Neben einer Infektion durch Miicken-
stiche konnte ein zweiter natiirlicher In-
fektionsweg in Betracht kommen: das
Fressen infizierter Beute. In einer frii-
hen Studie von Work et al. [36] starben
Kréhen und Haussperlinge nach Verfiit-
terung WNV-infizierter Miicken. Die
Isolierung des WNV aus dem Gehirn
eines Falken, der in New York im Feb-
ruar 2000 - also im Winter, wenn Kkeine
Miicken aktiv sind — an einer akuten En-
zephalitis starb, legt nahe, dass der Fal-
ke nach Aufnahme infizierter Beute er-
krankte [12]. Eine experimentelle orale
Infektion von Miusen mit WNV wurde
zuvor schon von Odelola und Oduye
[29] beschrieben. Die experimentelle
Infektion von Katzen gelang auch durch
Verfiitterung infizierter Miuse [1].

*pfu: plaque forming unit; Bezeichnung fiir eine
Viruseinheit, die auf einem Zell- oder Bakterien-
rasen Lyse in Form eines runden Flecks erzeugt
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Klinische Symptomatik

Eine Infektion des Menschen mit WNV
verlduft in vielen Fillen asymptoma-
tisch. Bei etwa 20 bis 30 % der Infekti-
onen kommt es nach einer Inkubations-
zeit von 2 bis 6 Tagen zu einer plotzlich
einsetzenden grippedhnlichen Erkran-
kung mit Fieber, Ubelkeit, Schiittelfrost,
Kopf- und Riickenschmerzen, Arthral-
gie und Myalgie. Weitere unspezifi-
sche Symptome sind Appetitlosigkeit,
Schwindelgefiihl, Erbrechen, Diarrho,
Husten und Halsschmerzen. Typische
Symptome bei epidemisch auftreten-
dem Fieber sind Exantheme an Brust,
Riicken und oberen Extremititen so-
wie generalisierte Lymphadenopathien.
Myokarditis, Pankreatitis und Hepatitis
kamen nur gelegentlich bei schweren
klinischen Verldaufen vor. Neurologi-
sche Erscheinungen in Form von Enze-
phalitiden und Meningoenzephalitiden
werden seit 1996 signifikant haufiger
beobachtet. Dennoch liegt die Zahl bei
weniger als 1 % der Infektionen. Dass
die Patienten vorwiegend éltere Men-
schen sind, belegen serologische Unter-
suchungen nach den Epidemien in Ru-
maénien (1996) und New York (1999).
Die neurologischen Symptome begin-
nen nach einem kurzen fiebrigen Pro-
dromalstadium etwa 1 bis 7 Tagen nach
Infektion. Bei etwa einem Drittel konnte
eine Meningitis diagnostiziert werden,
bei zwei Dritteln liegt eine Enzephalitis
vor. Als Folge einer Basalganglionsché-
digung wurden Symptome wie Rigor,
Spasmen und Tremor beschrieben. Weit
verbreitet ist eine generalisierte Muskel-
schwiche, die dem Guillain-Barré-Syn-
drom dhnelt. Auch poliodhnliche schlaf-
fe Paralysen wurden beobachtet [3, 33].
Bei etwa 4 bis 14 % der Hospitaleinwei-
sungen verlduft die Erkrankung todlich.
Als wesentliche Risikofaktoren wurden
hohes Lebensalter und Immunschwiche
ausgewiesen.

Diagnostik
Die Diagnostik des WNV erfolgt durch
Virus-Nachweis oder durch Nachweis

spezifischer Antikorper. Die Virusiso-
lierung aus Serum oder Liquor ist in der
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Regel wegen der kurzen Virdmie mit
niedrigem Virustiter erfolglos. Moderne
diagnostische Verfahren sind der Nach-
weis von viralem Antigen durch ELISA,
die RT-PCR und die sehr sensitive real-
time PCR [22, 23]. Als schnelldiagnos-
tisches Verfahren ist der Nachweis anti-
viraler [gM-Antikorper mit ELISA aus
Serum und/oder Liquor [25] geeignet.
Spezifische Antikorper im Liquor wei-
sen auf eine ZNS-Beteiligung hin.

Therapie

Eine spezifische antivirale Therapie der
WNV-Enzephalitis oder anderer Flavi-
virus-Infektionen ist derzeit nicht ver-
fiigbar. In vitro sind Interferon alfa-2b
und Ribavirin wirksam. Supportive in-
tensivmedizinische Betreuung ist der-
zeit die einzige Moglichkeit, das Krank-
heitsbild glinstig zu beeinflussen.

Pravention und Kontrolle

Es wird empfohlen, sich in Regionen,
in denen das WNYV zirkuliert, durch ge-
eignete Kleidung und Anwendung des
Repellents DEET (N,N-Diethyl-3-me-
thylbenzamid, 10- bis 30%ig) zu schiit-
zen. Freilandaktivitdten in den frithen
Morgen- und Abendstunden, wenn die
Culex-Miicken besonders aktiv sind,
sollten vermieden werden. Dies gilt be-
sonders fiir Risikogruppen wie Altere
und immunkompromittierte Patienten.
Beseitigung von Miickenbrutplitzen in
der Umgebung von Wohnungen und
Ausbringen von Larviziden gehoren
ebenfalls zu den Vorsorgemafinahmen.
RegelmiBige Testung von Miicken, to-
ten Vogeln, Pferden und Hiihnern sind
geeignete Mafinahmen zur friihzeitigen
Erkennung von Ausbriichen. Eine Era-
dikation ist wegen des natiirlichen Vo-
gel-Miicken-Kreislaufs nicht moglich.
Eine Vakzine aus Formalin-inaktivier-
tem WNV steht nur fiir Pferde zur Ver-
fligung.

Das Kunjin-Virus

Das Kunjin-Virus wurde im Jahre 2000
als Subtyp des WNV reklassifiziert [18].
Es ist das héufigste Flavivirus in Austra-



Zell, Wutzler - Das West-Nil-Virus

E-Protein
(Homodimer)

Kapsid aus
C-Protein
(enthalt RNS)

Abb. 2. Aufbau des Flavivirus-Virions. Das
E-Protein liegt im reifen Virion als Dimer
vor, interagiert mit dem zelluldren Rezep-
tor und ist an der Fusion mit der Wirtszel-
le beteiligt. Es ist Ziel fiir neutralisierende
Antikorper.

lien. Infektionen sind meist asymptoma-
tisch oder mit leichter fiebriger Erkran-
kung assoziiert. Enzephalitiden sind
selten und verlaufen nicht todlich.

Molekularbiologie des West-
Nil-Virus

Flaviviren sind charakterisiert durch
ein behiilltes, rund 50 nm groBes Viri-
on (Abb. 2). Die Hiille umschlieft ein
sphérisches, etwa 25 nm grofles Kap-
sid mit Ikosaedersymmetrie. Im Kap-
sid befindet sich eine Kopie des viralen
Genoms, das aus einer etwa 11000 Nu-
cleotide langen RNS mit Positivstrang-
Orientierung besteht.

Die Aufnahme des Virus erfolgt durch
rezeptorvermittelte Endozytose, an-
schlieBend wird das Nucleokapsid
durch Fusion der Virushiille bei niedri-
gem pH mit der endosomalen Vesikel-
membran freigesetzt. Nach Freisetzung
der viralen RNS findet die Translati-
on im Zytoplasma statt. Wie eine typi-
sche eukaryotische mRNS ist die virale
RNS an ihrem 5°-Ende mit einer so ge-
nannten Cap-Struktur modifiziert. Das
Genom enthilt einen einzigen groflen
offenen Leserahmen, der fiir ein Poly-
protein von mehr als 3400 Aminosiu-
ren Liange kodiert. Dieses wird post-
translational durch die viruskodierte
Protease NS2B-NS3 und mehrere wirts-
eigene Proteasen in das Kapsidprotein
(O), in die Envelope-Proteine (prM, E)
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Abb. 3. Phylogenetische Beziechungen von West-Nil-Virus-Isolaten [15]

und in die Nichtstrukturproteine (NS1,
NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B,
NS5) prozessiert. Die Replikation er-
folgt mit Hilfe der RNS-abhingigen
RNS-Polymerase NS5, weiterer viraler
Nichtstrukturproteine und eventuell zel-
lulédrer Proteine.

Die Virionmorphogenese findet an den
Membranen des rauen endoplasma-
tischen Retikulums statt. Unreife Vi-
ruspartikel akkumulieren in Vesikel
und gelangen iiber den sekretorischen
Transportweg zur Plasmamembran, wo
sie durch Exozytose freigesetzt werden.
Dabei wird das E-Protein glykosyliert
und das prM-Protein im trans-Golgi-
Apparat durch eine zellulidre Protease in
das reife M-Protein prozessiert.
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WNV vermehrt sich in vitro in einer
Vielzahl von Zellinien. 27 Stimme,
Isolate und Subtypen des WNV wur-
den bereits komplett sequenziert. Da-
neben sind rund 400 Partialsequenzen
in der GenBank veroffentlicht (Stand
Januar 2004). Phylogenetische Stu-
dien zeigen, dass die WNV-Isolate in
zwei Linien (lineages) eingeteilt wer-
den konnen. Wihrend Lineage-1-Iso-
late weit verbreitet und verantwortlich
fiir die schweren Ausbriiche der letzten
Jahre sind, sind die Isolate von Lineage
2 hauptséchlich auf Afrika beschrinkt
(Abb. 3). Das Kunjin-Virus gehort in
das Lineage 1 von WNV [15].
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Ausblick

Seit 1958, als Antikorper gegen das
WNV erstmals im Serum zweier Al-
baner nachgewiesen wurden [2], hat
es wiederholt Ausbriiche von West-Nil-
Fieber in Siid- und Osteuropa gegeben.
Es ist zu erwarten, dass sich das Virus in
den nichsten Jahren weiter nach Mittel-
und Westeuropa ausbreiten wird.
Menschliche Aktivitdten, die die Brut-
bedingungen fiir Miicken verbessern,
und die globale Klimaerwirmung
konnten die Ausbreitung fordern. Eine
konsequente Uberwachung der WNV-
Aktivitdt durch Kontrolle der Popula-
tionsdichten und Infektionsraten der
Hauptvektoren und Kontrolle der Seren
von exponierten Personen und Pferden
muss daher in den betroffenen Regionen
etabliert werden.

Eine besondere Herausforderung fiir
die Wissenschaft besteht in der Aufkla-
rung der WNV-Persistenzmechanismen
in endemischen Gebieten. Es ist wich-
tig zu wissen, ob das WNV regelmiflig
durch Zugvogel wieder eingefiihrt wird,
oder ob es in iiberwinternden Insekten,
nach transovarieller Weitergabe in kil-
teresistenten Eiern oder in chronisch
infizierten Vertebraten die kalte Jahres-
zeit tiberdauert. Hat sich das WNV erst
einmal etabliert, wird es sich wegen der
Vielzahl von kompetenten Vektor- und
Wirtsspezies aus einer Region nicht
mehr eliminieren lassen.
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Klinische Studien

Homocystein

Senkung erhohter Spiegel kann vaskulare
Ereignisse nicht verhindern

Eine Behandlung von Schlaganfall-Patienten mit Vitamin B, Folsdure und Vit-

amin B,, fiihrt zwar zu einer Reduktion von erh6hten Homocystein-Spiegeln,

reduziert aber nicht das Risiko vaskuldrer Ereignisse oder erneuter ischami-

scher Insulte bei Patienten, die bereits einen Schlaganfall erlitten hatten.

Es gibt eine Vielzahl epidemiologischer
Studien, die nahe legen, dass ein er-
hohter Homocystein-Spiegel ein Risi-
kofaktor fiir den Schlaganfall ist. Dies
gilt offenbar auch fiir das Risiko, einen
Herzinfarkt zu erleiden oder an einem
vaskuldren Ereignis zu sterben. Patho-
physiologisch ist davon auszugehen,
dass erhohte Homocystein-Spiegel das
Thrombosenrisiko erhthen und zu einer
Storung der Endothelfunktion fiihren.
Eine erste groB3e Interventionsstudie bei
Patienten mit koronarer Herzerkrankung
mit der Gabe von Folsédure, Vitamin B
und Vitamin B, hatte keine Risiko-
reduktion durch die Senkung erhohter
Homocystein-Spiegel erbracht.

In der vorliegenden Studie sollte die
praventive Wirkung einer Senkung von
erhohten Homocystein-Spiegeln bei Pa-
tienten nach ischdamischem Schlaganfall
untersucht werden. In den USA, Kana-
da und Schottland wurden 3 680 Pati-
enten mit leichten und mittelschweren
zerebralen Infarkten in die Studie ein-
geschlossen. Alle erhielten die bestmog-
liche medizinische und interventionelle
Therapie und zusitzlich ein Multivita-
min-Préparat. In der Verum-Gruppe er-
hielten die Patienten hoch dosierte Vit-
amine mit 25 mg Vitamin B¢, 0,4 mg
Vitamin B, und 2,5 mg Folsédure. In
der Kontrollgruppe erhielten die Patien-
ten 200 ug Vitamin B, 6 ug Vitamin B,
und 20 pg Folsdure. Der primédre End-
punkt war eine erneute zerebrale Isch-
damie, der sekundire Endpunkt waren
koronare Ereignisse und Tod.

In der Hochdosis-Vitamingruppe ergab
sich eine signifikante Reduktion der
Homocystein-Spiegel iiber einen Zeit-
raum von 24 Monaten. Es kam auch zu
einem signifikanten Anstieg der Blut-
spiegel von Folsdure und Vitamin B,.
Bei den klinischen Endpunkten ergab
sich aber kein Unterschied zwischen
den beiden Behandlungsgruppen: Uber
den Zeitraum von 2 Jahren kam es zu
148 ischamischen Re-Insulten in der
Niedrigdosis-Gruppe und zu 152 in der
Hochdosis-Gruppe. Auch fiir den End-
punkt ischdmischer Schlaganfall, koro-
nare Herzerkrankung und Tod ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede.
In der Studie fand sich allerdings wei-
terhin eine Korrelation zwischen der

Hohe der Homocystein-Spiegel und

dem Schlaganfallrisiko.
Insgesamt ist das Ergebnis der Stu-
die frustrierend. Retrospektiv ist al-
lerdings die Empfehlung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Neurologie
zur Schlaganfall-Pravention mit Fol-
sdure, Vitamin B,, und Vitamin B
gerechtfertigt, in der es heif3t, dass
zunichst die Ergebnisse groler kli-
nischer Studien abgewartet werden
miissen. Das Ergebnis dieser Stu-
die schlief3t allerdings nicht aus,
dass Patienten mit sehr hohen Homo-
cystein-Spiegeln tatséchlich von ei-
ner Vitaminsubstitution profitieren
konnten. Eine Studie in dieser Po-
pulation wird im Moment durchge-
fiihrt, die Ergebnisse werden in etwa
einem Jahr zur Verfiigung stehen.

Quelle

Toole JF, et al. Lowering homocysteine in pa-
tients with ischemic stroke to prevent recurrent
stroke, myocardial infarction, and death. The Vit-
amin intervention for stroke prevention (VISP)
randomized controlled trial. JAMA 2004;291:
565-75.

Prof. Dr. med. Hans Christoph Diener,
Essen

Kardiovaskulare Sekundarpravention

Vorteile fiir die intensive LDL-Senkung

Zwei Studien ergaben einen Vorteil zugunsten einer intensiven LDL-Choles-

terol-Senkung durch 80 mg Atorvastatin im Vergleich zu 40 mg Pravastatin

- nachgewiesen einmal anhand des Surrogatmarkers Plaquewachstum in den

Koronarien und zum anderen an einem kombinierten klinischen Endpunkt,

der unter anderem erneuten Herzinfarkt beinhaltete.

In der Sekundérpriavention der korona-
ren Herzkrankheit (KHK) werden heute
LDL-Cholesterol-Zielwerte von weniger
als 100 mg/dl empfohlen. Diese Ziel-
werte stammen aus Studien mit klinisch
kontrollierten Mortalitdtsendpunkten, in
denen die lipidsenkende Wirkung, meist
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eines CSE-Hemmers im Vergleich zu
Plazebo, getestet wurde.

An der REVERSAL-Studie (Rever-
sal of atherosclerosis with aggressive
lipid lowering), einer doppelblinden,
multizentrischen Studie, nahmen 654
Patienten mit symptomatischer KHK,
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einer angiographisch gesicherten Ko-
ronarstenose mit iiber 20 % Lumenein-
engung und LDL-Cholesterol-Werten
zwischen 125 und 210 mg/dl teil. Sie
erhielten 18 Monate lang entweder ei-
ne moderat lipidsenkende Behandlung
mit 40 mg/Tag Pravastatin (Mevalotin®,
Pravasin®) oder eine intensiv lipidsen-
kende Behandlung mit 80 mg/Tag Ator-
vastatin (Sortis®).

Als primirer Studienendpunkt wurde
die prozentuale Anderung des Plaque-
volumens eines bestimmten Koronar-
gefdfles im Verlauf der Untersuchung
gewihlt, festgestellt mit Hilfe des intra-
vaskuldren Ultraschalls. Dieser invasive
Eingriff fiihrte allerdings zu einer re-
lativ hohen Studienabbruch-Rate (152
Patienten schieden vorzeitig aus), da
viele der Studienteilnehmer nicht zu ei-
ner zweiten intravaskulédren Ultraschall-
untersuchung am Studienende bereit
waren. 249 Patienten der Pravastatin-
Gruppe und 253 Patienten der Ator-
vastatin-Gruppe beendeten die Studie.
Beim priméren Studienendpunkt ergab
sich unter der intensiven Lipidsenkung
eine signifikant langsamere Progressi-
onsrate fiir die Volumenzunahme der
Plaques (p = 0,02): Die Zunahme unter
Pravastatin betrug im Untersuchungs-
zeitraum 2,7 %, wihrend unter Ator-
vastatin die Atherosklerose nicht weiter
fortgeschritten war. Auch die Verén-
derung des Plaquevolumens fiel unter
Atorvastatin besser aus als unter Prava-
statin (p = 0,02 und p < 0,001). Die ho-
he Abbruchrate hatte keinen Einfluss
auf die errechneten Signifikanzen.

Der durchschnittliche LDL-Choleste-
rol-Wert von 150,2 mg/dl reduzierte
sich unter Pravastatin auf 110 mg/dl
und unter Atorvastatin auf 70 mg/dl
(p <0,001).

Das C-reaktive Protein als Marker fiir
die Entziindung ging unter Pravastatin
um 5,2% und unter Atorvastatin um
36,4 % zuriick (p < 0,001).

Damit erwies sich die aggressive Li-
pidsenkung mit Atorvastatin einer mo-
deraten Lipidsenkung mit Pravastatin
in der Wirkung auf das Plaquewachs-
tum in Koronararterien als iiberlegen.
Ob neben der Lipidsenkung auch die
entziindungshemmenden Effekte der
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CSE-Hemmer zu dem Therapieresultat
beigetragen haben — die Reduktion des
CRP-Werts von 36,4 % unter Atorvasta-
tin ist unerwartet stark —, miissen weite-
re Studien kldren.

Unterschied bei der Mortalitat

Dass eine aggressive Lipidsenkung auch
in der Sekundirprophylaxe unmittelbar
nach dem Auftreten eines akuten Koro-
narsyndroms einer moderaten Lipidsen-
kung iiberlegen ist, zeigt eine jetzt eben-
falls aktuell publizierte Studie.

In dieser Studie erhielten 4 162 Patien-
ten nach einem akuten Myokardinfarkt
oder einer instabilen Angina pectoris
neben den iiblichen Standardmedika-
menten randomisiert und doppelblind
entweder 40 mg/Tag Pravastatin oder
80 mg/Tag Atorvastatin. Die Nachbe-
obachtungsperiode betrug zwischen 18
und 36 Monaten. Als priméirer kombi-
nierter Studienendpunkt wurde das Auf-
treten von Tod, Myokardinfarkt, insta-
biler Angina pectoris, erneute stationire
Aufnahme und erforderliche Mafnah-
men zur Revaskularisation definiert.
Unter Pravastatin sank der mediane
LDL-Cholesterol-Spiegel auf 95 mg/
dl und unter Atorvastatin auf 62 mg/dl
(p <0,001). Die Kaplan-Meier-Schiit-
zungen fiir das Auftreten des kombi-
nierten primidren Studienendpunkts
nach zwei Jahren betrug bei Pravasta-
tin 26,3 % und bei Atorvastatin 22,4 %
(p = 0,005). Dies entspricht einer rund

Alzheimer-Demenz

Rofecoxib nicht wirksam

16%igen relativen Risikoreduktion fiir
den primiren Zielparameter. Der Unter-
schied zeigte sich schon in den ersten 30
Tagen der Behandlung.

Eine intensive LDL-Cholesterol-Sen-
kung geht mit einer verminderten Leta-
litdt nach Herzinfarkt einher. Bei diesen
Patienten scheint demnach eine Sen-
kung des LDL-Cholesterols deutlich un-
ter den bisher empfohlenen Zielwert von
weniger als 100 mg/dl zu noch besseren
klinischen Ergebnissen zu fiihren.

Die aggressivere Lipidsenkung ist mit
einem deutlichen Kostenanstieg der
Therapie verbunden, die Arzneimittel-
kosten fiir eine Einjahresbehandlung
mit der 80-mg-Dosierung Atorvastatin
belaufen sich in den USA auf 14008.
Geklart werden sollte aulerdem, inwie-
weit die Ergebnisse auf die Lipidsen-
kung zuriickzufiihren sind und welchen
Einfluss die CRP-Reduktion auf das
Therapieergebnis hat.

Quellen

Nissen SE, et al. Effect of intensive compared
with moderate lipid-lowering therapy on pro-
gression of coronary atherosclerosis. JAMA
2004;291:1071-80.

Cannon CP, et al. Comparison of intensive and
moderate lipid lowering with statins after
acute coronary syndromes. N Engl J Med
2004;350:1495-504.

Topol EJ. Intensive statin therapy — a sea change
in cardiovascular prevention. N Engl J] Med
2004;350:1562-4.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Miinchen

Der COX-2-Hemmer Rofecoxib ist in der Behandlung der Alzheimer-Erkran-

kung nicht wirksam.

Bei der Alzheimer-Erkrankung werden
neben den typischen degenerativen Ver-
dnderungen auch entziindliche Reak-
tionen in und um neuritische Plaques
herum gefunden. So zeigen neuropatho-
logische Studien aktivierte Mikroglia
und die Expression von Cyclooxygena-
se 2 (COX-2) in neuritischen Plaques.
Eine Reihe von epidemiologischen und
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Fall-Kontroll-Studien legte auch nahe,
dass moglicherweise Patienten, die re-
gelmiBig aus anderen Griinden nicht-
steroidale Antirheumatika einnehmen,
seltener unter einer Alzheimer-Demenz
leiden. Zwei kleinere prospektive Studi-
en mit nichtsteriodalen Antirheumatika
legten nahe, dass diese moglicherweise
bei der Behandlung der Alzheimer-Er-
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krankung wirksam sind. Beide Studi-
en hatten aber das Problem, dass viele
Patienten wegen gastrointestinaler Ne-
benwirkungen die Behandlung mit dem
nichtsteroidalen Antirheumatikum ab-
brachen. Daher wurde jetzt eine grofie
Studie mit Rofecoxib initiiert, eine Sub-
stanz mit deutlich geringeren gastroin-
testinalen Nebenwirkungen als nicht-
steroidale Antirheumatika.

Die 692 Patienten wurden in den USA
rekrutiert. Sie mussten mindestens 50
Jahre alt sein und eine wahrschein-
liche Alzheimer-Erkrankung haben.
Die Schwere der Erkrankung musste
leicht oder mittelschwer sein mit Mi-
ni-Mental-Werten zwischen 14 und 26.
Es handelte sich um eine 12-monati-
ge randomisierte, doppelblinde, Plaze-
bo-kontrollierte Parallelgruppenstudie.
Die Patienten erhielten entweder 25 mg
Rofecoxib einmal téglich oder Plazebo.
Das primire Zielkriterium war die kog-
nitive Unterskala der Alzheimer Disease
Assessment Scale (ADAS-cog) und der
Clinician’s Interview-Based Impres-

Myokardinfarkt

sion of Change with caregiver input
(CIBICH).
481 Patienten (70 %) fiihrten die Be-
handlung iiber den Zeitraum von 12
Monaten durch. Fiir keinen der primé-
ren oder sekunddren Endpunkte ergab
sich ein Unterschied zwischen Rofeco-
xib und Plazebo. Dies galt auch, wenn
fiir die Schwere der Demenz zu Beginn
der Studie korrigiert wurde, fiir das Vor-
handensein des APOE-e4-Allels und
danach, ob Patienten mit Donepezil be-
handelt wurden oder nicht. Rofecoxib,
ein COX-2-Hemmer, ist in der Behand-
lung der Alzheimer-Erkrankung nicht
wirksam.
Es handelt sich hier um eine gro-
Be, sauber durchgefiihrte Langzeit-
studie, die eindeutig belegt, dass ein
COX-2-Hemmer bei der Behand-
lung der Alzheimer-Erkrankung un-
wirksam ist. Dieses Ergebnis ist be-
dauerlich, da COX-2-Hemmer eine
relativ gute Vertriglichkeit haben.
So brachen hier nur 4 % der Patien-
ten in der Rofecoxib-Gruppe wegen
gastrointestinaler Nebenwirkungen

Fibrinolyse und PTCA effektiver als alleinige

Fibrinolyse

Vorrangiges Ziel bei der Behandlung des frischen Herzinfarkts ist die mog-

lichst rasche Wiedereréffnung des verschlossenen GefaB3es. Im Rahmen ei-

ner Studie wurde die Kombination Fibrinolyse plus PTCA mit einer alleinigen

Fibrinolyse verglichen, wobei sich eine Uberlegenheit fiir das kombinierte

Vorgehen ergab.

Bei Patienten mit einem frischen
Myokardinfarkt ist das vorrangige The-
rapieziel, das verschlossene Gefill mog-
lichst rasch wieder zu eréffnen. Sollte
innerhalb von 90 Minuten nach Auf-
nahme im Krankenhaus eine interven-
tionelle Therapie moglich sein, so ist
dieses Vorgehen einer medikamento-
sen Fibrinolyse liberlegen. In der Mehr-
zahl der Fille kann dieses Zeitintervall
jedoch nicht eingehalten werden. Des-
halb stellt sich die Frage, ob nach einer
Fibrinolyse immer eine PTCA durch-

gefiihrt werden sollte. Im Rahmen der
CAPITAL-AMI- Studie (Combined an-
gioplasty and pharmacological inter-
vention versus thrombolytics alone in
acute myocardial infarction) wurden
170 Patienten mit einem akuten ST-He-
bungsinfarkt randomisiert entweder nur
mit dem Thrombolytikum Tenecteplase
(Metalyse) oder mit der Kombination
Tenecteplase plus sofortiger PTCA be-
handelt. Endpunkte waren Tod, erneuter
Infarkt und das Risiko einer wiederkeh-
renden Angina pectoris, und zwar am
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die Behandlung ab. Die Diskrepanz
zu den epidemiologischen Studien
mag sich daraus erkliren, dass die
Krankheit bereits zu fortgeschritten
war, als dass entziindunghemmende
Substanzen noch einen Einfluss auf
den Krankheitsverlauf hitten. Die
andere Moglichkeit ist schlicht, dass
die entziindlichen Prozesse, die bei
der Alzheimer-Erkrankung eine Rol-
le spielen, durch COX-2-Hemmer
nicht beeinflusst werden konnen.
Was weiter aussteht, ist eine Lang-
zeitstudie, in der Patienten mit leich-
ten kognitiven Einschriankungen
prospektiv mit COX-2-Hemmern
behandelt werden, zu der Frage, ob
die Manifestation einer Alzheimer-
Erkrankung verzogert werden kann.

Quelle

Reines SA, et al. on behalf of the Rofecoxib Pro-
tocol 091 Study Group. No effect on Alzheimer’s
disease in a 1l-year, randomized, blinded, con-
trolled study. Neurology 2004;62:66-71.

Prof. Dr. med. Hans Christoph Diener,
Essen

Ende der Krankenhausbehandlung oder
nach 30 Tagen.

Durch die zusitzliche Ballondilata-
tion zur Fibrinolyse wurde die Gesamt-
sterblichkeit von 3,6 % auf 2,3 %, das
Re-Infarktrisiko von 11,9 % auf 4,7 %
und das Risiko fiir eine wiederkehren-
de Angina pectoris von 17,9 % auf 7,0 %
gesenkt. Nur beim Schlaganfall ergab
sich kein Unterschied zwischen den bei-
den Behandlungen mit einem absoluten
Risiko von 1,2 %. In der kombiniert be-
handelten Patientengruppe fand sich ein
geringer, statistisch nicht signifikanter
Anstieg des Blutungsrisikos von 8,3 %
auf 9,3 %.

Quelle

Le May M. Combined angioplasty and pharma-
cological intervention versus thrombolytics alone
in acute myocardial infarction, 53. Jahrestagung
des American College of Cardiology, New Or-
leans 7. bis 10. Mirz 2004.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Antithrombotische Therapie bei Herzinsuffizienz

Orale Antikoagulation oder Thrombozyten-

funktionshemmer?

Ob eine antithrombotische Therapie bei Patienten mit Herzinsuffizienz und

stabilem Sinusrhythmus sinnvoll ist und wenn ja, welche, wird kontrovers be-

urteilt. Ein Vergleich einer oralen Antikoagulation mit einer Thrombozyten-

funktionshemmung (Acetylsalicylsdure oder Clopidogrel) ergab keinen signifi-

kanten Unterschied zwischen den verschiedenen Strategien.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz und
Vorhofflimmern ist eine orale Antikoa-
gulation heute Standard. Dadurch kon-
nen mehr als 50 % aller embolischen Er-
eignisse verhindert werden. Dagegen ist
eine Therapie mit Thrombozytenfunk-
tionshemmern bei herzinsuffizienten
Patienten und stabilem Sinusrhythmus
immer wieder Gegenstand von Diskus-
sionen.

Auch wird immer wieder diskutiert, ob
die giinstige Wirkung eines ACE-Hem-
mers bei herzinsuffizienten Patienten

durch die gleichzeitige Gabe von Ace-
tylsalicylsdure (ASS) beeintrachtigt
werden kann.

Im Rahmen der randomisierten, offenen
WATCH-Studie (Warfarin and antipla-
telet trial in chronic heart failure) wur-
den 1587 herzinsuffiziente Patienten
mit Warfarin, ASS oder Clopidogrel be-
handelt. Der Ziel-INR-Wert in der War-
farin-Gruppe war 2,5 bis 3, die mittlere
ASS-Dosierung betrug 162 mg/Tag und
Clopidogrel wurde in einer Dosierung
von 75 mg/Tag verabreicht.

Als primirer kombinierter Endpunkt
wurde Tod, nicht todlicher Herzinfarkt,
Schlaganfall, embolisches Ereignis und
stationdre Aufnahme wegen Herzinsuf-
fizienz oder instabiler Angina pectoris
festgelegt. Bei diesem kombinierten pri-
méiren Endpunkt fand sich zwischen den
drei Behandlungsstrategien kein signifi-
kanter Unterschied. Nur die Hospitali-
sierungsrate war unter Warfarin statis-
tisch signifikant geringer als unter ASS,
wihrend die Ergebnisse fiir Clopidogrel
zwischen der Warfarin- und der ASS-
Gruppe lagen. Blutungsereignisse wa-
ren in der Warfarin-Gruppe hiufiger.

Quelle

Massie B. Warfarin and antiplatelet trial in chron-
ic heart failure. 53. Jahrestagung des American
College of Cardiology, New Orleans, 7. bis 10.
Mirz 2004.

Dr. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

Aus Forschung & Entwicklung

Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie

Erfolgsversprechende Therapie mit Eculizumab

Eculizumab ist ein monoklonaler Antikérper, der die Aktivierung des Komple-

mentsystems hemmt. Mit dieser Substanz konnte eine Verringerung der Ha-

molyserate, des Transfusionsbedarfs und der klinischen Schiibe und damit ein

erheblicher klinischer Vorteil fiir Patienten mit paroxysmaler nachtlicher Ha-

moglobinurie errreicht werden. So das Ergebnis einer offenen Studie mit elf

Patienten.

Der Begriff paroxysmale néchtliche
Himoglobinurie (PNH) steht fiir eine
Krankheit, bei der sich die Erythrozyten
innerhalb der Blutgefile vorzeitig auflo-
sen (intravasale Hamolyse). Dabei wird
Himoglobin freigesetzt, das von Blutei-
weilen gebunden wird. Bei einer grofe-
ren Freisetzung wird die Bindungskapa-
zitdt der Bluteiweif3e iiberschritten, was
zur Hdmoglobinurie fiihrt. AuBlerdem
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besteht bei diesen Patienten eine patho-
logische Thromboseneigung. Unbehan-
delt fiihrt diese Erkrankung nach etwa
zehn Jahren zum Tod.

Der Grund der Hamolyse liegt in der
Struktur der Erythrozyten. Aufgrund ei-
ner Verdnderung in der Erbsubstanz im
Knochenmark weist ein Teil der Blut-
zellen bei Patienten mit PNH einen De-
fekt von Oberflicheneiweiflen auf, die

Arzneimitteltherapie 22.Jahrgang - Heft 10 - 2004

nicht konventionell, sondern iiber ein
besonderes Ankermolekiil (GPI-Anker
[Glycosyl-phophatidyl-inositol]) mit
der Zellmembran verbunden sind. Zwei
dieser Molekiile regulieren das Kom-
plementsystem. Bei Patienten mit PNH
werden die Erythrozyten durch das ei-
gene Komplementsystem zerstort, da
die Regulation aufgrund der fehlenden
GPI-verankerten Oberflichenmolekiile
gestort ist.

In einer Studie wurde bei elf Patienten
mit PNH ohne Vergleichsgruppe der kli-
nische Nutzen einer Therapie mit Ecu-
lizumab untersucht. Eculizumab ist ein
monoklonaler Antikorper, der die Akti-
vierung der Komplement-Kaskade hem-
men kann.

Die Patienten wurden vier Wochen lang
mit einer Eculizumab-Dosis von 600 mg
pro Woche behandelt und bekamen dann



Informationsforum Arzneimitteltherapie

Eculizumab in einer Dosis von 900 mg
alle zwei Wochen iiber einen Zeitraum
von drei Monaten.

Die Lactat-Dehydrogenase (LDH), als
biochemischer Parameter der Himolyse,
konnte bei allen Patienten wihrend der
Eculizumab-Therapie von anfangs 3111
+ 598 U/l auf 594 + 32 U/ (p = 0,002)
gesenkt werden. Wihrend der Studien-
dauer sank die Zahl der Blut-Transfu-
sionseinheiten von durchschnittlich 2,1
auf 0,6 Einheiten pro Patient und Monat
(p =0,003).

Vergleicht man die Dauer der Schiibe
der Patienten vor Therapiebeginn und

COX-2-Hemmer

wihrend der Studie, so wurde sie von
2,9 auf 0,12 Tage pro Schub und Pa-
tient und Monat verkiirzt (p < 0,001).
Ein Schub wurde definiert als dunkel
gefiarbter Urin mit einem kolometri-
schen Niveau von 6 auf einer Skala von
1 bis 10.

Auch die Lebensqualitidt wurde durch
die Therapie positiv beeinflusst, so dass
alle zehn Patienten, die die Studie abge-
schlossen hatten, sich fiir eine Teilnah-
me an einer 12-monatigem Fortfiihrung
der Studie mit Eculizumab entschieden.
Eculizumab war dabei insgesamt gut
vertriglich.

Etoricoxib bei Spondylarthritis

Der selektive COX-2-Hemmer Etoricoxib (Arcoxia™) ist bei Spondylitis anky-

losans auch bei Patienten wirksam, bei denen klassische nichtsteroidale An-

tirheumatika (NSAR) nicht ausreichend wirksam waren. Eine randomisierte

doppelblinde kontrollierte Studie wurde auf einem von MSD unterstiitzten

Symposium auf dem diesjahrigen EULAR (European League Against Rheuma-

tism) in Berlin diskutiert.

Etoricoxib unterscheidet sich von ande-
ren selektiven COX-2-Hemmern in der
Pharmakokinetik — die Plasmaspitzen-
spiegel werden im Vergleich zu Cele-
coxib (Celebrex®), Rofecoxib (Vioxx®)
und Valdecoxib (Bextra®) schneller
erreicht, die Halbwertszeit ist linger
(Tab. 1).

Etoricoxib ist weltweit in 45 Lin-
dern zugelassen. In den europédischen

Tab. 1. Pharmakokinetik verschiedener Cyclooxygenase-Hemmer (t

Liandern, in denen es im Handel ist —
Deutschland gehort nicht dazu — ist es
indiziert bei Arthrose, rheumatoider Ar-
thritis und akutem Gichtanfall.

Nun wurde Etoricoxib bei Patienten mit
Spondylitis ankylosans untersucht, die
trotz NSAR in therapeutischer Dosie-
rung einen BASDAI (Bath ankylosing
spondylitis disease activity index) >40
mm hatten. Ein BASDAI-Wert >40

= Zeit bis zum Er-

'max

reichen der maximalen Plasmakonzentration, t,,, = Halbwertszeit) [nach Brune]

Nichtselektive Cyclooxygenase-Hemmer

Diclofenac
Ibuprofen
Naproxen
Selektive Cyclooxygenase-Hemmer
Celecoxib
Etoricoxib

Rofecoxib

Orale Bioverfiig- trax e,
barkeit [%] [min] [h]
> 50 1-6 1-2
>90 1-6 1-2
>90 1-6 10-15
20-40 3-6 4-15
>90 0,5-1 20-30
>90 2-4 12-20
>90 2-4 8-12

Valdecoxib
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Vorlédufige Beobachtungen bestitigen
den Nutzen auch im Langzeitverlauf.
Weitere Ergebnisse fiir Empfehlungen
in einer Therapie miissen aber abgewar-
tet werden.

Quelle

Hillmann P, et al. Effect of eculizumab on hemo-
lysis and transfusion requirements in patients
with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria.
N Engl J Med 2004;350:552-9.

Dr. med. Annette Schlegel,
Stuttgart

mm gilt zusammen mit einer drztlichen
Empfehlung als Indikation fiir eine The-
rapie mit ,,Biologicals* wie TNF-a-Blo-
ckern.

161 solcher Patienten bekamen 6 Wo-

chen entweder zweimal tédglich 500

mg Naproxen, einmal téglich 90 oder

120 mg Etoricoxib oder Plazebo. Fol-

gende Erfolgskriterien wurden erho-

ben:

o ASAS20-Kriterien (Assessments in
ankylosing spondylitis)

e PGART (Patient global assess-
ment of response to therapy [% gut/
ausgezeichnet])

e BASDAI <40 mm

68,4 % der Patienten in der Etoricoxib-

Gruppe sprachen nach den PGART-K(i-

terien gut oder ausgezeichnet auf die

Therapie an, im Vergleich zu 42,9 %

in der Naproxen-Gruppe und 31,6 % in

der Plazebo-Gruppe. Mehr als die Half-
te der Patienten erfiillte nach sechswo-
chiger Etoricoxib-Therapie nicht mehr
die Kriterien fiir eine TNF-a-Blocker-

Therapie, in der Naproxen-Gruppe galt

dies fiir 33 % und in der Plazebo-Grup-

pe fiir 5,1 % der Patienten. Auch bei
den ASAS20-Kriterien war der selek-
tive COX-2-Hemmer iiberlegen. In der

Etoricoxib-Gruppe erfiillten 62,0 %

die ASAS20-Kriterien, in der Napro-

xen-Gruppe 45,2 % und in der Pla-
zebo-Gruppe 25,6 %. Alle genannten

Unterschiede zwischen Etoricoxib und

Plazebo sowie Etoricoxib und Napro-

xen waren statistisch signifikant (p =

313
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BASDAI (Bath ankylosing spondylitis disease activity index)
Folgende Parameter werden auf einer numerischen Skala quantifiziert: Midigkeit,
von der Wirbelsdule ausgehende Rickenschmerzen, periphere Arthritis, Enthesitis

und morgendliche Gelenksteifheit

ASAS20 (Assessments in ankylosing spondylitis)

Die ASAS20-Kriterien gelten als erfillt, wenn drei der folgenden vier Parameter sich
um 20 % oder mehr verbessert haben und sich der vierte Parameter nicht um mehr
als 20 % verschlechtert hat: Allgemeinbefinden des Patienten, Schmerzen, Entzln-
dung und Funktionsfahigkeit (gemessen mit BASFI [Bath AS functional index]).

0,05). Sowohl Etoricoxib als auch Na-
proxen wurden iiber die Studiendauer
von 6 Wochen gut vertragen, es gab kei-

ne schwerwiegenden gastrointestinalen,
kardiovaskulédren oder thromboemboli-
schen Ereignisse. Demnach ist der neue

Therapiehinweise

SYNERGY-Studie

Akutes Koronarsyndrom — Enoxaparin gleich wirk-

sam wie UFH

Das niedermolekulare Heparin Enoxaparin (Clexane®) ist bei der Behandlung

von Hochrisikopatienten mit akutem Koronarsyndrom genauso wirksam wie

unfraktioniertes Heparin (UFH). Dies zeigen die Ergebnisse der SYNERGY-Stu-

die (Superior yield of the new strategy of enoxaparin, revascularization and

glycoprotein llb/llla inhibitors), die im Rahmen einer von Aventis Pharma

veranstalteten Pressekonferenz beim Kardiologenkongress im April 2004 in

Mannheim vorgestellt wurden.

Das niedermolekulare Heparin Enoxa-
parin hatte sich bei der Behandlung
von Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom und mit ST-Streckenhebungs-In-
farkt in der ESSENCE- und in der TI-
MI-11b-Studie als besser wirksam als
unfraktioniertes Heparin erwiesen. Bei
perkutanen Koronarinterventionen war
bislang die Datenlage zu Enoxaparin
nicht ausreichend. Heute werden jedoch
viele Patienten sehr rasch einer Koro-
narintervention zugefiihrt, so dass dies
im Rahmen der SYNERGY-Studie ge-
klart werden sollte. In dieser prospekti-
ven, randomisierten, nicht verblindeten
Studie wurden Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von Enoxaparin und un-
fraktioniertem Heparin bei Hochrisiko-
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patienten mit akutem Koronarsyndrom

ohne ST-Streckenhebung verglichen,

die entsprechend den aktuellen Leitli-

nien des American College of Cardiolo-

gy und der American Heart Association

behandelt wurden. In die Studie wurden

Patienten mit akutem Koronarsyndrom

eingeschlossen, die zwei von drei Krite-

rien erfiillen mussten, namlich

e Alter iiber 60 Jahre

e Transiente ST-Hebungen oder -Sen-
kungen oder

e Positive CK-MB- oder Troponin-
Werte

Diese Patienten wurden randomisiert

mit Enoxaparin 1 mg/kg Korperge-

wicht zweimal tédglich subkutan oder

intravendser Gabe von Heparin mit ei-
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selektive COX-2-Hemmer Etoricoxib
moglicherweise eine weitere Therapie-
option fiir Patienten mit Spondylitis an-
kylosans, die auf klassische NSAR nicht
zufriedenstellend ansprechen.

Quelle

Prof. Dr. Kay Brune, Erlangen, Prof. Dr. Paul
Emery, Leeds, UK, Ian W. Rodger, MSD, USA.
Satellitensymposium ,,Pathways to effective pain
management®, veranstaltet von der Firma MSD,
im Rahmen des EULAR 2004, Berlin, 9. Juni
2004.

Bettina Polk,
Stuttgart

nem Bolus von 60 E/kg Korpergewicht
und fortgesetzt als intravendse Dauer-
infusion in einer Dosierung von 12 E/
kg je h mit einer Ziel-aPTT von 50 bis
70 s behandelt. Bei allen Patienten soll-
te eine frithe invasive Strategie ange-
strebt werden. Zusitzlich war die Gabe
von Acetylsalicylsidure, Betablockern,
ACE-Hemmern, Clopidogrel und Gly-
koprotein-IIb/IIIa-Rezeptorantagonis-
ten vorgesehen. Primdrer Endpunkt der
Studie war die Summe der Todesfille
und Herzinfarkte nach 30 Tagen. Hy-
pothese war die Nicht-Unterlegenheit
der Therapie mit Enoxaparin im Ver-
gleich zu unfraktioniertem Heparin. In
die Studie wurden 10 027 Patienten mit
einem mittleren Alter von 68 Jahren auf-
genommen. Ein hoher Prozentsatz wur-
de leitliniengerecht mit Acetylsalicyl-
sdure, Betablockern, ACE-Hemmern,
CSE-Hemmern und Clopidogrel behan-
delt. 57 % der Patienten erhielten einen
Glykoprotein-IIb/IITa-Rezeptoranta-
gonisten. 92 % aller Patienten wurden
angiographiert, wobei es im Mittel bis
zur Angiographie 22 Stunden dauerte.
46,5 % der Patienten wurden perkutan
interventionell behandelt, 18,5 % erhiel-
ten einen Bypass.

Der primire Endpunkt Tod und Herz-
infarkt nach 30 Tagen unterschied sich
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mit 14 % in der Enoxaparin-Gruppe
und 14,5 % in der UFH-Gruppe nicht
signifikant, damit war die Nicht-Un-
terlegenheitshypothese bestétigt. In bei-
den Therapiegruppen war die Zahl der
im Krankenhaus erlittenen Komplika-
tionen wie Herzinsuffizienz, kardioge-
ner Schock, Herzstillstand, ventrikulire
Tachykardie und Vorhofflimmern ver-
gleichbar. Bei den Blutungsereignissen
zeigte sich bei der Berechnung nach der
TIMI-Klassifikation eine signifikant er-
hohte Rate in der Enoxaparin-Gruppe
mit 9,1 % versus 7,6 % in der UFH-
Gruppe. Die Rate an intrakraniellen Blu-
tungen betrug in beiden Gruppen unter
0,1 %. Subgruppen-Analysen zeigten,
dass bei Patienten, die keine Vorthera-

Therapierefraktire Odeme

pie mit einem Thrombinantagonisten er-
halten hatten, der primire Endpunkt bei
12,6 % der Patienten in der Enoxaparin-
und 14,8 % in der UFH-Gruppe auftrat.
Bei Betrachtung der Patienten, die nach
Randomisierung zur Studie die gleiche
Medikation erhielten wie vor Randomi-
sierung, die also eine konsistente Thera-
pie erhielten, zeigte sich ein signifikant
iiberlegener Effekt von Enoxaparin mit
13,3 % versus 15,9 %.

Mit der SYNERGY-Studie konnte ge-
zeigt werden, dass die Wirksamkeit
von Enoxaparin als Antikoagulans bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom
und invasiver Diagnostik bzw. Therapie
mit unfraktioniertem Heparin nicht un-
terlegen ist. Aulerdem werden die Stu-

Wie lasst sich die Diuretika-Wirkung optimieren?

Diuretika sind die Standardtherapie bei renalen, kardialen oder hepatischen

Odemen. Bleibt der gewiinschte Effekt jedoch aus, so miissen eine Reihe von

Fragen zu Fliissigkeitshaushalt, Nierenfunktion, Dosis und Begleitmedikation

geklart werden.

Die hidufigsten Grundkrankheiten, die
mit einer generalisierten Odembil-
dung einhergehen, sind Herzinsuffizi-
enz, Leberzirrhose und nephrotisches
Syndrom. Bei diesen Erkrankungen ist
die Gabe von Diuretika unverzichtbar.
Sie entfalten ihre Wirkung, indem sie
das intravaskuldre Volumen verringern
und dadurch den Riickstrom des ex-
travaskuldren Flissigkeitsiiberschusses
und seine renale Ausscheidung fordern.
Bleibt der gewiinschte Effekt eines Diu-
retikums jedoch aus, so muss die Thera-
pie iiberdacht und eine Reihe von Fra-
gen beantwortet werden.

Zunichst muss der Hydratationsstatus
des Patienten beurteilt werden. Wirkt
der Patient eher trocken und hat eine
Niereninsuffizienz, so besteht die The-
rapie primir in Fliissigkeitszufuhr und
nicht in der Gabe von Diuretika.
Dariiber hinaus muss die Diuretika-Do-
sis kritisch hinterfragt werden, denn
Diuretika bediirfen einer individuellen

Schwellendosis, um eine Diurese aus-
zuldsen. Wenn der gewiinschte Effekt
ausbleibt, so sollte die Dosis zunichst
verdoppelt und nicht auf zwei Gaben
verteilt werden.

Auch muss immer gepriift werden, ob
die Wahl des Diuretikums und seine Do-
sis entsprechend der Nierenfunktion
adidquat sind. Bei einer Niereninsuffi-
zienz mit einem Serumcreatinin von
mehr als 2 mg/dl sind Thiazide wenig
wirksam und Kalium-sparende Diure-
tika kontraindiziert. Bei Abnahme der
Nierenfunktion muss die Dosis der
Schleifendiuretika erhoht werden. Bei
einer Dauertherapie mit einem Schlei-
fendiuretikum kommt es zu einem Wir-
kungsverlust, der durch die zusitzliche
Gabe eines Thiazids kompensiert wer-
den kann.

Relevant fiir die Wirkung der Diureti-
ka sind auch Interaktionen mit anderen
Medikamenten. Konventionelle NSAR
und auch COX-2-Inhibitoren reduzieren
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dienergebnisse so interpretiert, dass bei
Beginn einer Antikoagulation mit ent-
weder unfraktioniertem Heparin oder
Enoxaparin die Therapie im Rahmen
der Koronarintervention nicht verédndert
werden muss, sondern beibehalten wer-
den kann.

Quelle

Prof. Dr. med. Harald Darius, Prof. Dr. med.
Dietrich Gulba, Prof. Dr. med. Franz-Xaver Kle-
ber, Pressegesprich ,,Enoxaparin bei perkutanen
Koronarinterventionen — Ergebnisse der SYN-
ERGY-Studie®, veranstaltet von Aventis Pharma
Deutschland GmbH im Rahmen der 70. Jahresta-
gung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie,
Mannheim, 15. April 2004.

sh

das Glomerulumfiltrat und vermindern
dadurch die Wirkung der Diuretika.
Wichtig ist dariiber hinaus eine optima-
le Behandlung der Grundkrankheit als
Ursache der Odeme. Grundsitzlich soll-
te die Kochsalzaufnahme auf < 6 g/Tag
reduziert werden. Auch durch eine fla-
che Lagerung des Patienten werden die
Odeme nach Gabe eines Diuretikums
besser mobilisiert. Bei einer schweren
Herzinsuffizienz wird durch die zu-
sdtzliche Gabe eines ACE-Hemmers
die Angiotensin-II-abhingige Natrium-
resorption vermindert und somit die
Wirkung der Diuretika verstidrkt. Bei
Patienten mit einer Leberinsuffizienz
empfiehlt sich primir die Gabe eines
Aldosteron-Antagonisten. Wird zusétz-
lich ein Schleifendiuretikum erforder-
lich, so steigt die Gefahr eines akuten
Nierenversagens. Bei Patienten mit ei-
nem nephrotischen Syndrom und einer
Hypalbuminimie sollte zusatzlich zum
Schleifendiuretikum Albumin intrave-
nos substituiert werden.

Quelle

Risler T. Management des therapieresistenten
Odems. 110. Jahrestagung der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Innere Medizin, Wiesbaden, 21.
April 2004.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Gastroenterologie

Standardtherapie bei Morbus Crohn 2004

Die Therapie des Morbus Crohn orientiert sich am Krankheitsverlauf, der in-

dividuellen Krankheitssituation und am Behandlungsziel. Fiir die Behand-

lung des leichten Schubs sind Aminosalicylate und Budesonid die Therapie der

Wahl. Bei Therapieversagen oder bei schweren Schiiben ist Prednisolon indi-

ziert. Komplizierte Krankheitsverlaufe erfordern eine immunsuppressive The-

rapie mit Azathioprin oder 6-Mercaptopurin, bei Versagen kommen Methotre-

xat oder Infliximab zum Einsatz.

Fiir die Standardtherapie des Morbus
Crohn gelten heute valide Leitlinien,
die von mehreren Fachgesellschaften
erarbeitet wurden. Bei der Planung der
Behandlung miissen eine Reihe von in-
dividuellen Faktoren beriicksichtigt
werden, wobei insbesondere der Krank-
heitsverlauf, das Befallsmuster, die Ak-
tivitdt und etwaige Komplikationen eine
Rolle spielen. Auch miissen im Einzel-
fall konservative gegen chirurgische Be-
handlungsoptionen abgewogen werden.
Grundsitzlich muss die Behandlung des
akuten Schubs von der eines chronisch
aktiven Krankheitsverlaufs und der Re-
missionserhaltung abgegrenzt werden.

Im Mittelpunkt der aktuellen Diskus-
sion steht die Frage, ob ein ,,Step up“
oder ein ,,Step down* sinnvoller ist, al-

Leichter Schub

Befall
l | |
lleozokal (lleum-)Colon
Budesonid

Salazosulfapyridin (SASP)/Mesalazin

so ob die Behandlung vorsichtig mit
den am wenigsten aufwendigen, belas-
tenden und risikobehafteten Verfahren
begonnen und je nach Verlauf die In-
tensitidt weiter gesteigert werden sollte,
oder ob sofort mit den vermutlich am
stirksten wirkenden Therapieverfahren,
ohne Riicksicht auf unerwiinschte Be-
lastungen, gestartet werden sollte, um
dann bei guter therapeutischer Wirkung
moglichst schnell die Intensitét der Be-
handlung zu reduzieren.

Behandlung des akuten Schubs

Bei einem leichten Schub empfiehlt sich
eine Therapie mit Mesalazin (3—4 g/Tag,
z. B. Claversal®, Salofalk®) oder Bude-
sonid (z. B. Entocort®, Budenofalk®),

welches sich insbesondere bei einem

Schwerer Schub**

Prednison/Prednisolon
A

!

Therapieeffekt

. .

Gut Schlecht

**Chirurgie bedenken
—Abszesse/Fisteln

Schlecht

v

—Azathioprin/6-Mercaptopurin
—Methotrexat
—Infliximab

v

—Stenosen

Remissionserhaltende Therapie diskutieren ‘

Abb. 1. Algorithmus zum therapeutischen Vorgehen bei aktivem Morbus Crohn (Schub-

behandlung)
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ileozokalen Befall in einer Dosierung
von 9 mg/Tag anbietet. Eine Alternati-
ve ist Prednisolon (30-60 mg/Tag, z.B.
Prednisolon-Generika), welches bei
schweren Schiiben mit einer initialen
Dosierung von 60 mg/Tag empfohlen
wird (Abb. 1). Bei hidufigen Schiiben
in der Vorgeschichte sollte Predniso-
lon mit Azathioprin (2-2,5 mg/kg/Tag,
z. B. Imurek®) oder Mercaptopurin (1-
1,5 mg/kg/Tag, Puri-Nethol®) kombi-
niert werden. Bei Ernidhrungsdefiziten
oder Kindern mit Wachstumsstorungen
empfiehlt sich zusétzlich eine entera-
le Erndhrungstherapie (Astronauten-
kost). Antibiotika, Infliximab (Remi-
cade), Ciclosporin (Sandimmun®) und
Methotrexat (z. B. Lantarel®) sollten
nur in begriindeten Einzelfdllen zum
Einsatz kommen. Der Einsatz von
Antibiotika bei schweren Schiiben
(Mezlocillin/Metronidazol parenteral
oder Ciprofloxacin/Metronidazol oral)
wird hiufig wegen moglicher additiver
therapeutischer Wirkungen und auch
zur Priavention infektioser Komplikatio-
nen praktiziert, diese Indikation ist aber
in Studien bisher nicht ausreichend un-
tersucht.

Chronisch aktiver Krankheitsverlauf
Hier wird in erster Linie der langfris-
tige Einsatz von Azathioprin (2,5 mg/
kg/Tag) oder Mercaptopurin (1,5 mg/
kg/Tag) und in zweiter Linie Metho-
trexat (25 mg i. m./Woche) empfohlen.
Reservemedikamente sind Infliximab
(5 mg/kg per infusionem) oder Myco-
phenolatmofetil (15 mg/kg/Tag, Cell-
Cept®).

Remissionserhaltung

Bei den Empfehlungen zur Remissions-
erhaltung wird unterschieden zwischen
einer Remission, die durch Medikamen-
te induziert wurde, und einer Remission,
die durch eine Operation eingeleitet
wurde. Eine generelle Empfehlung zur
Remission gibt es nicht. Vielmehr miis-
sen der individuelle Krankheitsverlauf
und das spezifische Risiko beriicksich-
tigt werden (Abb. 2).

Wurde medikamentos eine Remission
induziert, so empfiehlt sich die Gabe
von Azathioprin (2-2,5 mg/kg/Tag) oder
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Entscheidungsgrundlage

> Anamnese (Krankheitsverlauf)

* 1. Schub

s Leichter” Verlauf

* Einfache Schubbehandlung
* Seltene Rezidive

* Ablehnende (unzuverléssige) Haltung des Patienten

« Steroidabhangigkeit (chronisch aktiv)
s, Schwerer” Verlauf

* Schwierige Schubbehandlung

* Haufige Rezidive

* Wunsch des Patienten

Remissionserhaltende Therapie?

Nicht regelhaft

In der Regel ja

= Infliximab,
* Methotrexat,
* Azathioprin/6-Mercaptopurin,
* 5-Aminosalicylsaure (5-ASA)/
Salazosulfapyridin (SASP)
nur postoperativ

Abb. 2. Algorithmus zum therapeutischen Vorgehen in der Remission eines Morbus

Crohn

Mercaptopurin (1-1,5 mg/kg/Tag). Fiir
Methotrexat (15 mg/Woche i.m.) und
Infliximab (5-10 mg/kg alle 8 Wochen)
gibt es ebenfalls erste Hinweise fiir eine
remissionserhaltende Wirkung.

Enteropathische Arthropathie

Bei der chirurgisch induzierten Remis-
sion werden neben Azathioprin und
Mercaptopurin auch andere Therapie-
optionen empfohlen. Dazu gehort eine
dreimonatige Therapie mit Metronid-
azol (z.B. Clont®), und auch fiir Ami-

COX-2-Inhibitoren bei Patienten mit Darm-

erkrankungen giinstig

Periphere Arthropathien stellen die haufigste extraintestinale Manifestation

bei Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen dar. Durch eine

antirheumatische Therapie mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) kon-

nen jedoch gefadhrliche Komplikationen und Krankheitsrezidive verursacht

werden. Angesichts ihres gilinstigen Wirkungsprofils diirften spezifische COX-

2-Inhibitoren giinstiger sein als konventionelle NSAR.

Periphere Arthropathien sind die héu-

figste extraintestinale Manifestation bei

Patienten mit chronisch entziindlichen

Darmerkrankungen. So klagen 22 %

der betroffenen Patienten iiber Arthral-

gien und bei etwa 10 % entwickelt sich
eine Arthritis. Die enteropathischen pe-
ripheren Arthropathien werden in zwei

Typen unterteilt:

e Typ 1: Korrelation der Gelenkent-
ziindungen mit dem entziindlichen
Verlauf der chronisch entziindlichen
Darmerkrankung

e Typ 2: Keine Korrelation zwischen
Verlauf der Darmerkrankung und
Gelenkbeschwerden

Bei Arthropathien vom Typ 1 steht die
Behandlung der entziindlichen Darm-
erkrankung im Vordergrund, weil durch
eine wirksame Therapie der Darmer-
krankung auch die Gelenkmanifestation
giinstig beeinflusst wird.

Fallberichte und kleinere retrospektive
Studien haben gezeigt, dass durch ei-
ne antirheumatische Therapie mit nicht-
steroidalen Antirheumatika ein Riickfall
der chronisch entziindlichen Darmer-
krankung verursacht werden kann und
bei gesundem Dickdarm sogar eine Ko-
litis neu entstehen kann. Dariiber hinaus
konnen nichtsteroidale Antirheumati-
ka wegen ihres gastrointestinalen Ne-
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nosalicylate (3—4 g/Tag) gibt es Stu-
dienergebnisse, die zeigen, dass eine
solche Therapie zumindest iiber 3 Jahre
wirksam ist. Dagegen haben Glucocor-
ticoide, unabhiéngig von der Art der Re-
mission, weder systemisch noch topisch
einen Stellenwert in der Erhaltungsthe-
rapie. Deshalb sollten systemisch wirk-
same Glucocorticoide auch wegen der
unerwiinschten Wirkungen in der Lang-
zeittherapie vermieden werden. Wichtig
ist, dass Patienten das Rauchen aufge-
ben, da sowohl priméres Nichtrauchen
als auch der Stopp einer Nicotin-Auf-
nahme mit signifikant weniger Rezidi-
ven und Komplikationen verbunden ist.

Quelle

Kruis W. Morbus Crohn — Standardtherapie 2004.
X. Gastroenterologie Seminarwoche Titisee, 10.
Februar 2004.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

benwirkungsrisikos gerade bei Patien-
ten mit einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung gefidhrliche Kompli-
kationen induzieren wie Blutungen,
Ulzerationen, Perforation und Striktur-
bildung.

In den letzten Jahren wurde die dua-
le Wirkung der nichtsteroidalen An-
tirheumatika auf die COX-1- und
COX-2-Rezeptoren entschliisselt. COX-
1-Rezeptoren finden sich im gesamten
Gastrointestinaltrakt, insbesondere im
Duodenum mit abfallender Haufigkeit
bis zum Ileum. Dagegen exprimiert der
normale menschliche Gastrointestinal-
trakt keine COX-2-Rezeptoren. Bei Pa-
tienten mit einer aktiven chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankung werden
auch vermehrt COX-2-Rezeptoren an
den oberfldchlichen Epithelzellen ex-
primiert. Daraus folgt, dass nichtstero-
idale Antirheumatika bei Patienten mit
enteropathischen Arthropathien {iber
die Hemmung der COX-2-Rezeptoren
nicht nur eine antirheumatische Wir-
kung an den Gelenken, sondern auch
antiinflammatorische Effekte im Darm
entfalten. Demgegeniiber stehen jedoch
die ungiinstigen gastrointestinalen Ne-

317



Informationsforum Arzneimitteltherapie

benwirkungen iiber die Hemmung der
COX-1-Rezeptoren.

Das Wirkungsprofil der spezifischen
COX-2-Inhibitoren diirfte daher gera-
de fiir Patienten mit einer chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankung vorteilhaft
sein, da COX-2-Inhibitoren keine gas-
trointestinale Schiadigung verursachen
und antiinflammatorische Effekte auch
im Magen-Darmtrakt vermitteln. Doch
diese Vermutung konnte durch Fallbe-
richte zunéchst nicht bestétigt werden,
auch mit COX-2-Inhibitoren wurden
Exazerbationen der chronisch entziind-
lichen Darmerkrankung beschrieben.
Im Rahmen einer prospektiven Studie
wurden jetzt die Nebenwirkungen und
die Wirksamkeit von COX-2-Inhibi-
toren bei 31 Patienten mit einer chro-

nisch entziindlichen Darmerkrankung
und peripherer Arthropathie untersucht.
Die Patienten erhielten zunichst iiber
20 Tage 12,5 mg und spiter 25 mg Ro-
fecoxib (Vioxx®) tiglich. Bei 47 % der
Patienten war in der Vorgeschichte un-
ter einer konventionellen NSAR-Thera-
pie eine Exazerbation ihrer Erkrankung
aufgetreten. Bei 3 Patienten musste die
Studie innerhalb von 3 Tagen abgebro-
chen werden, wobei 2 Patienten Durch-
fall oder eine intestinale Blutung ent-
wickelten und 1 Patient Ubelkeit. Alle
diese Nebenwirkungen waren jedoch
kurzfristig reversibel. Bei den iibrigen
Patienten konnte unter der Therapie ein
signifikanter Abfall des Krankheitsakti-
vitdtsindex dokumentiert werden. Auch
zeigte sich ein giinstiger Effekt auf die

Glucocorticoid-induzierte Osteoporose

Frakturprophylaxe bei Glucocorticoid-Therapie
und geringer Knochendichte

Die Glucocorticoid-induzierte Osteoporose (GIO) ist die haufigste sekundare

Form des Knochenabbaus. Die Leitlinie der osteologischen Fachgesellschaf-

ten empfiehlt zur Therapie der Glucocorticoid-induzierten Osteoporose bei

postmenopausalen Frauen zusatzlich zur Basistherapie aus Calciumsalzen plus

Vitamin D ein Bisphosphonat. Zugelassen ist fiir diese Indikation auch Alen-

dronsaure. Daten zu diesem Bisphosphonat wurden bei einer Veranstaltung

von MSD Sharp & Dohme im April 2004 im Rahmen des diesjdhrigen Internis-

ten-Kongresses in Wiesbaden vorgestellt.

Der Verlust der Knochendichte beginnt
nicht erst nach lingerer Behandlung mit
Glucocorticoiden, sondern ist innerhalb
der ersten sechs Monate der Therapie
am stirksten. Seit Februar 2004 ist das
Bisphosphonat Alendronsdure (Fosa-
max®) auch zur Behandlung der GIO
bei postmenopausalen Frauen, die keine
Estrogene einnehmen, zugelassen.

Vor allem Patienten mit rheumatoi-
der Arthritis, chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen und chronisch ob-
struktiver Lungenerkrankung (COPD)
sind von der Glucocorticoid-induzier-
ten Osteoporose betroffen. Je hoher die
Glucocorticoid-Dosis und je linger die
Therapiedauer, desto hoher ist das Ri-
siko vertebraler und nicht-vertebraler
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Frakturen. Im Vergleich zur Rate ver-
tebraler Frakturen innerhalb des letzten
Jahrs vor einer Glucocorticoid-Thera-
pie bleibt diese Rate in den ersten sechs
Monaten nach Beginn der Therapie bei
einer Dosierung von weniger als 2,5 mg
Prednisoloniquivalent etwa gleich. Aber
schon ab 2,5 mg steigt die Frakturrate
innerhalb eines halben Jahrs auf etwa
6 %. Das gilt sowohl fiir Dosierungen
zwischen 2,5 und 7,5 mg als auch fiir
Dosierungen iiber 7,5 mg (Abb. 1).

Die Leitlinie des Dachverbandes der
deutschsprachigen osteologischen Fach-
gesellschaften (DVO) empfiehlt zur
Therapie der GIO bei postmenopau-
salen Frauen zusitzlich zur Basisthe-
rapie mit Calciumsalzen plus Vitamin
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Gelenkschmerz-Scores. Zusammenfas-
send traten gastrointestinale Nebenwir-
kungen nur bei 10% der Patienten mit
einer chronisch entziindlichen Darm-
erkrankung in einer Remission auf. Das
Nebenwirkungsrisiko war somit deut-
lich geringer als dies in der Literatur fiir
konventionelle NSAR berichtet wird.

Quelle

Prof. Dr. H. Vogelsang, Wien, Vortrag ,,Auf
keinen Fall NSAR - vielleicht doch selektive
COX-2-Antagonisten?“ im Rahmen eines Sa-
tellitensymposiums der Falk Foundation e. V.
anldsslich der 110. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Innere Medizin, Wiesbaden, 16.
April 2004.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

@ <2,5 mg/Tag

o 2,5-7,5 mg/Tag

A >7,5 mg/Tag

74  Prednisolondquivalent

Relative Rate vertebraler Frakturen

07 0-3 ' 3-6 ' 6-9

Vor Monate
Therapie

9-12"

Abb. 1. Risiko fiir Wirbelfrakturen bei
Glucocorticoid-Therapie

D ein Bisphosphonat. In die Leitlinie
wurde nur Risedronsiure (Actonel®)
aufgenommen, da zum Zeitpunkt der
Konsensusfindung Alendronséure noch
nicht fiir die Behandlung der GIO zu-
gelassen war.

Erhalten postmenopausale Frauen min-
destens 7,5 mg Prednisolonédquivalent
iiber mindestens sechs Monate, soll-
te eine Frakturprophylaxe mit einem
Bisphosphonat abhingig von bereits
bestehenden Frakturen und der Kno-
chendichte beginnen. Gemessen wird
der T-Score, der die Abweichung von
der Knochendichte junger, gesunder
Erwachsener in Standardabweichungen
beschreibt.
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Besteht bereits eine Fraktur, empfiehlt
die Leitlinie fiir die Behandlung der GIO
bei Patientinnen mit neuer oder schon
linger bestehender Manifestation ein
Bisphosphonat schon ab einem T-Score
< —1. Ohne Fraktur kann eine Bisphos-
phonat-Therapie begonnen werden bei
Patientinnen mit kiirzlich aufgetre-
tener Osteoporose ab einem T-Score
< —1,5 und bei schon ldnger betroffenen
Patientinnen — wie bei primédrer Osteo-
porose nach der Menopause — ab einem

Juvenile rheumatoide Arthritis

T-Score von —2,5. Patientinnen mit ho-
herer Knochendichte erhalten nur die
Basistherapie, alle sechs Monate bis
zwei Jahre sollte bei ihnen aber die
Knochendichte kontrolliert werden.

Fir Frauen vor der Menopause und
Miinner kann bisher nur die Basisthe-
rapie mit 1000 bis 1500 mg Calcium
und 400 bis 800 I.E. Vitamin D emp-
fohlen werden, da es keine Zulassung
eines Bisphosphonats zur Behandlung
der GIO gibt. Alendronsiure ist jedoch

Rofecoxib — wirksame und vertragliche Option

Bei 310 Patienten mit juveniler rheumatoider Arthritis waren 0,3 mg/kg und

0,6 mg/kg Rofecoxib (Vioxx®) taglich vergleichbar wirksam wie die iibliche

Dosis von Naproxen (15 mg/kg/Tag, z. B. Proxen®). Die Vertraglichkeit war in

allen Behandlungsgruppen gut. Die Studienergebnisse wurden beim diesjahri-

gen europdischen Rheumatologenkongress (EULAR) auf einem von der Firma

MSD unterstiitzten Symposium prasentiert.

Die juvenile rheumatoide Arthritis ist
die hiufigste Arthritis-Form bei Kin-
dern. Die Inzidenz liegt bei 1 von 1000
Kindern unter 16 Jahren, meist beginnt
die Erkrankung bereits vor dem 6. Le-
bensjahr. Midchen sind o6fter betroffen
als Jungen. Auspragung und Verlauf der
Erkrankung variieren von Kind zu Kind.
Die Behandlung besteht aus Physio- und
Psychosozialtherapie sowie aus Arznei-
mitteltherapie und notigenfalls Opera-
tionen. Mit Arzneimitteln, zum Beispiel
mit nichtsteroidalen Antirheumatika,
(NSAR) konnen Schmerz und Entziin-
dung gelindert werden.

In einer randomisierten, kontrollier-
ten Studie mit 310 Patienten zwischen
2 und 17 Jahren wurden das klassi-
sche NSAR Naproxen und der selekti-
ve COX-2-Hemmer Rofecoxib iiber 12

Wochen verglichen. Nach einer Aus-

waschphase von 72 h bekamen die Kin-

der entweder

e 0,3 mg/kg Rofecoxib pro Tag (max.
12,5 mg, n = 109),

e 0,6 mg/kg Rofecoxib pro Tag (max.
25 mg, n = 100) oder

e 15 mg/kg Naproxen pro Tag (n=
101)

Primirer Endpunkt der Studie war der

Anteil der Patienten, welche die ,,JRA-

30-Kriterien* erfiillten; das beinhaltet

eine mindestens 30%ige Verbesserung

von drei der folgenden Kriterien, wo-

bei sich gleichzeitig kein Kriterium um

mehr als 30 % verschlechtern darf:

e Einschitzung des Allgemeinzustands
durch Eltern und Patienten

e Einschitzung der Krankheitsaktivitit
durch den Arzt

Tab. 1. Haufigkeit gastrointestinaler Symptome bei Patienten mit juveniler rheumatoi-
der Arthritis bei Therapie mit Rofecoxib oder Naproxen (n = 310)

Naproxen (15 mg/
kg/Tag, n=101)

39,6 %
18,8%

Insgesamt

Arzneimittel-bedingt

Rofecoxib (0,6 mg/ Rofecoxib (0,3 mg/
kg/Tag, n=100) kg/Tag, n=109)
32,0% 26,6 %

18,0% 16,5 %
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fiir die Behandlung der minnlichen pri-
méiren Osteoporose zugelassen.

Quelle

Priv.-Doz. Dr. med. Walter Josef Fassbender,
Berlin. Mittagsgespriach ,,Evidenzbasierte Leit-
linien Osteoporose: Effiziente Behandlungskon-
zepte zur optimalen Versorgung IThrer Patienten®,
veranstaltet von MSD Sharp & Dohme im Rah-
men des 110. Kongresses der DGIM, Wiesbaden,
19. April 2004.

Andrea Warpakowski,
Itzstedt

Funktionsfihigkeit
Zahl der Gelenke mit aktiver Arthri-
tis
e Zahl der Gelenke mit eingeschréank-
ter Beweglichkeit
e Blutkorperchensenkungsgeschwin-
digkeit
Es ergab sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen den drei Behandlungs-
armen. Die Kriterien wurden von 46,2 %
in der niedriger dosierten Rofecoxib-
Gruppe, von 54,5 % in der hoher dosier-
ten Rofecoxib-Gruppe und von 55,1 %
in der Naproxen-Gruppe erfiillt.
Die Vertriglichkeit war insgesamt gut
und unterschied sich nicht signifikant
zwischen den Behandlungsgruppen.
Gastrointestinale unerwiinschte Ereig-
nisse kamen in den Rofecoxib-Gruppen
etwas seltener vor als in der Naproxen-
Gruppe (Tab. 1).
Bislang ist der selektive COX-2-Hem-
mer nicht im Jugend- und Kindesalter
zugelassen, die Studie war die erste, in
der ein COX-2-Hemmer bei dieser Pa-
tientenklientel untersucht wurde.

Quellen

Prof. Dr. Patricia Woo, London, UK, Prof. Dr.
Seza Ozen, Ankara, Tiirkei, Prof. Dr. Josef
Zacher, Berlin. Journalisten Workshop ,,.New
options in managing juvenile arthritis“, ver-
anstaltet von der Firma MSD im Rahmen des
EULAR 2004, Berlin, 9. Juni 2004.

Prof. Dr. Josef Zacher, Berlin. Satellitensympo-
sium ,,Meeting today’s challenges in pain
management”, veranstaltet von der Firma
MSD im Rahmen des EULAR 2004, Berlin
10. Juni 2004.

Bettina Polk,
Stuttgart
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Interstitielle Lungenerkrankungen

Glucocorticoide beeinflussen langfristigen Verlauf

kaum

Bei den interstitiellen Lungenerkrankungen handelt es sich um ein Krankheits-

bild mit sehr heterogener Atiologie. Bei bekannter Ursache ist die Elimination

des auslésenden Agens vorrangig. Ansonsten sind Glucocorticoide indiziert,

die zwar symptomatisch wirksam sind, jedoch den langfristigen Krankheits-

verlauf nicht immer giinstig beeinflussen. Deshalb werden zurzeit neue anti-

fibrotische Therapiestrategien im Rahmen klinischer Studien untersucht.

Zu den interstitiellen Lungenerkran-
kungen unterschiedlicher Ursachen ge-
horen die Sarkoidose, die Berylliose,
die exogen allergische Alveolitis (Far-
merlunge, Taubenziichterlunge), die
Arzneimittel-induzierte Fibrose, Vas-
kulitiden und Kollagenosen. Ist ein aus-
losendes Agens wie bei der Berylliose
oder bei exogen allergischen Alveoliti-
den bekannt, so steht therapeutisch die
Elimination des auslosenden Agens im
Vordergrund. Bei der Mehrzahl der Be-
troffenen ist jedoch die Atiologie nicht
bekannt. Bei ihnen versucht man mit
antiinflammatorischen und antifibroti-
schen Therapiestrategien die Progres-
sion der Erkrankung mit Ubergang in
eine irreversible Lungenfibrose zu ver-
hindern oder zu verzdgern.

Neuere Erkenntnisse zur Pathogenese
der interstitiellen Lungenerkrankungen
deuten darauf hin, dass nicht nur ein
zeitliches Nacheinander entziindlicher
und konsekutiv fibrotischer Prozesse
vorliegt, sondern vielmehr Entziindung
(Alveolitis/Vaskulitis) und Fibrose (Fi-
broblasten- und Endothelproliferation,
Kollagensynthese) gleichzeitig stattfin-
den und sich gegenseitig unterhalten.
Daraus folgt, dass die Fibrose auch nach
Elimination des Entziindungsreizes und
unter einer antiinflammatorischen oder
immunsuppressiven Therapie weiter
fortschreiten kann.

Ein typisches Beispiel fiir diese Patho-
genese ist die Sarkoidose. Dabei handelt
es sich um eine primér Glucocorticoid-
sensible granulomatose interstitielle
Lungenerkrankung. Therapie der Wahl
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sind Glucocorticoide, die symptoma-
tisch wirken, den langfristigen Krank-
heitsverlauf jedoch kaum beeinflussen.
Da langfristige Glucocorticoid-Gaben
mit erheblichen Nebenwirkungen asso-
ziiert sind, wird der friihzeitige Einsatz
von Glucocorticoid-sparenden Kombi-
nationen mit Azathioprin, Methotrexat,
Cyclophosphamid und Pentoxifyllin
empfohlen. Ein neuer experimenteller
Therapieansatz fiir Glucocorticoid-re-
sistente Patienten sind TNF-a-Antikor-
petr.

Auch bei der idiopathischen pulmonalen
Fibrose gibt es Unterformen die Gluco-
corticoid-resistent sind, so dass primér
eine Kombination mit Immunsuppressi-
va eingeleitet werden sollte. Aber auch
dies fiihrt nur selten zu einer Beeinflus-
sung der Krankheitsprogression.

Somit besteht der dringende Bedarf fiir
neue antifibrotische Therapiestrategien.
Dazu gehoren Gamma-Interferon und
N-Acetylcystein. Die postulierte antifi-
brotische Potenz von Gamma-Inter-
feron konnte jedoch in einer kiirzlich
ausgewerteten multizentrischen Thera-
piestudie nicht bestdtigt werden. Die
Ergebnisse einer Therapiestudie mit
hoch dosiertem N-Acetylcystein liegen
noch nicht vor.

Quelle

Zabel P. Therapieansitze bei interstitiellen Lun-
generkrankungen. 110. Jahrestagung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Innere Medizin, Wiesba-
den, 21. April 2004.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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