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Neue Leitlinien zur

Thromboembolie-Prophylaxe

nfang Mai 2003 wurde als S2-Leitlinie auf

der Homepage der Arbeitsgemeinschaft der
wissenschaftlichen medizinischen Fachgesell-
schaften (www.awmf.org) die neue Leitlinie ,,Sta-
tionédre und ambulante Thromboembolie-Pro-
phylaxe in der Chirurgie* veroffentlicht. Diese
Leitlinie wurden gemeinsam von 21 Fachgesell-
schaften und Berufsverbédnden erstellt. Bei einer
S2-Leitlinie (Leitlinie der Stufe 2) werden vor-
handene Leitlinien der Stufe 1 in einem der be-
wihrten normalen Konsensus-Verfahren beraten
und als Leitlinien der Stufe 2 verabschiedet.
Die Experten waren sich bei dieser Leitlinie da-
rin einig, dass die Indikation zur perioperativen
Thromboembolie-Prophylaxe in Abhdngigkeit
von expositionellen und dispositionellen Risiko-
faktoren gepriift werden muss und dass zusitz-
lich zu physikalischen und physiotherapeutischen
MafBnahmen bei Patienten mit mittlerem und ins-
besondere bei Patienten mit hohem Thrombo-
embolie-Risiko eine medikamentdse Thrombo-
embolie-Prophylaxe angezeigt ist. Die bisherigen
Leitlinien wurden in der Aufzéhlung der dafiir ge-
eigneten Arzneimittel um Fondaparinux erginzt,
das seit einiger Zeit fiir die Thromboembolie-
Prophylaxe in der elektiven und nicht-elektiven
Hochrisiko-Chirurgie zugelassen ist.
Jeder, der schon einmal an der Erstellung von
Leitlinien oder Therapieempfehlungen beteiligt
war, weil}, wie schwierig es ist, die Meinung von
21 verschiedenen Experten-Gruppierungen ,,unter
einen Hut zu bekommen*. Nichtsdestotrotz soll-
te dies aber nicht dazu fiihren, dass letztendlich
kaum noch konkrete Aussagen gemacht werden,
denn genau diese erwartet der Anwender ja von
Leitlinien. Gerade vor dem Hintergrund der al-
les erschlagenden Kostendiskussion bendtigt man
fachbezogende Argumente, um die eine oder an-
dere Vorgehensweise begriinden zu konnen.
Wer nun allerdings in diesen Thromboembolie-
Prophylaxe-Leitlinien Hinweise sucht, wann wel-
ches Prophylaktikum besonders gut geeignet ist,
tut sich schwer. Die in der Leitlinie enthaltenen

Wie hilfreich sind sie?

Ausfithrungen zu den geeigneten Substanzen ge-
hen wenig iiber die Ausfithrungen in einem guten
Pharmakologie-Lehrbuch hinaus. So heif3t es bei-
spielsweise im Unterkapitel der niedermolekula-
ren Heparine: ,,Die niedermolekularen Heparine
sind keine einheitliche Substanzgruppe. Sie haben
unterschiedliche antithrombotische Wirksamkei-
ten und Dosierungsempfehlungen. Erkenntnisse
iiber die Wirksamkeit und Vertriglichkeit der ver-
schiedenen niedermolekularen Heparine werden
durch kontrollierte klinische Studien bei Patien-
ten mit unterschiedlichen Thrombose-Risiken ge-
wonnen. Eine Reihe von niedermolekularen Pra-
paraten haben sich bei Patienten mit niedrigem,
mittlerem bzw. hohem Risiko als wirksame und
vertriagliche Form der medikament6sen Throm-
boembolie-Prophylaxe erwiesen. Einzelne haben
sich bei pauschalierter Dosierung im Hochrisi-
kobereich als effizient erwiesen, andere werden
hier gewichtsadaptiert verabreicht. Priparate-spe-
zifische Unterschiede sind deshalb zu beachten.*
Mit dieser Aneinanderreihung von Allgemeinplét-
zen ldsst sich in der Praxis leider wenig anfan-
gen. Man hitte sich gerade von einer Leitlinie de-
zidierte Aussagen dazu erwiinscht, wann welche
Substanz sinnvoll ist.

Konkreter werden die Leitlinien nur im Kapitel
tiber medikamentdse Thromboembolie-Prophyla-
xe und riickenmarknahe Andisthesie, hier werden
die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir
Anisthesiologie und Intensivmedizin zu den Zeit-
intervallen zwischen Anisthesie-Einleitung und/
oder Katheter-Entfernung einerseits sowie Appli-
kation der medikamentésen Thrombose-Prophyla-
xe andererseits aufgelistet.

Immerhin: Es ist geplant, die vorliegenden Leit-
linien als nidchsten Schritt in eine so genannte
S3-Leitlinie weiterzuentwickeln, von der man sich
dann moglicherweise hilfreiche Inhalte verspre-
chen darf.

Susanne Heinzl
sheinzl @wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de
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Adefovirdipivoxil bei chronischer
Hepatitis-B-Infektion

Christian Trautwein, Hannover

Mit der Einfiihrung von Adefovirdipivoxil im April 2003 steht zur Therapie der chronischen Hepa-
titis-B-Virus-(HBV-)Infektion in Deutschland erstmalig ein Nucleotid-Analogon zur Verfiigung. Kli-
nische Studien zeigen, dass die Therapie mit Adefovirdipivoxil (Hepsera®) — analog zum Nucleosid-
analogon Lamivudin (Zeffix®) - von den Patienten sehr gut vertragen wird und das Medikament
schnell und wirksam die HBV-Replikation hemmt. Dadurch kommt es zu einer histologischen und
biochemischen Hemmung der Progression der Lebererkrankung. Dies gilt fiir Patienten mit chroni-
scher Hepatitis-B-Infektion mit und ohne Leberzirrhose und auch bei Vorliegen einer YMDD- (Lami-
vudin-Resistenz) oder preCore-Stop-Mutation (HBeAg-negativ) im HBV-Genom. Im Gegensatz zur
Lamivudin-Therapie kommt es unter der Therapie mit Adefovirdipivoxil zu keiner Selektion von
Mutanten im Bereich des YMDD-Motivs der HBV-Polymerase. Ein Nachteil: Adefovirdipivoxil ist im
Vergleich zu Lamivudin fiinfmal teurer. Daher sollte streng gepriift werden, welches der beiden
Medikamente primar zum Einsatz kommt. Sollte jedoch unter einer Lamivudin-Therapie eine Resis-

tenzmutante selektioniert werden, steht jetzt mit Adefovirdipivoxil eine potente Alternative zur

Verfiigung, um die Virusreplikation und damit die Progression der Lebererkrankung zu hemmen.

Arzneimitteltherapie 2003;21:226-31.

Das Hepatitis-B-Virus (HBV) ist das am
langsten bekannte der bisher fiinf ent-
deckten Hepatitis-Viren. Nach Infektion
kann es — abhingig von der Aktivitit des
Immunsystems — zu einem chronischen
Verlauf der Virusinfektion kommen. Die
chronische Hepatitis definiert sich iiber
eine Nekrose und Entziindung mit oder
ohne Zeichen von Fibrose in der Leber
tiber einen Zeitraum von mindestens
sechs Monaten. Wihrend das Risiko
eines chronischen Verlaufs bei perina-
taler Ubertragung bei fast 100 % liegt,
betrigt die Chronifizierungsrate bei ei-
nem immunkompetenten Erwachsenen
nur etwa 5 %. Weltweit leiden etwa 350
Millionen Menschen an einer chroni-
schen Hepatitis-B-Infektion.

Der chronische Krankheitsverlauf kann
in etwa 30 % der Fille zu einer Leber-
zirrthose mit Komplikationen wie porta-
ler Hypertension oder Dekompensation
der Leberfunktion sowie zur Entwick-
lung eines hepatozelluldren Karzinoms
(HCC) fiihren. Allerdings existieren
auch blande Verldaufe mit sehr gerin-
ger Virusreplikation ohne nachweisba-

re biochemische entziindliche Aktivitit
(normwertige Transaminasen) — der so
genannte ,,asymptomatische HBsAg-
Tréagerstatus®. Die Indikation zur The-
rapie der chronischen HBV-Infektion
sollte daher anhand des klinischen, bio-
chemischen, virologischen und mdog-
lichst des histologischen Befunds ge-
stellt werden. Ansprechparameter auf
eine Therapie sind der Nachweis von
anti-HBe (teilweises Ansprechen, par-
tial response) und anti-HBs (komplet-
tes Ansprechen, complete response) bei
Transaminasen-Normalisierung bzw.
bei HBeAg-negativen Patienten der Ab-
fall der HBV-DNS, die Normalisierung
der Transaminasen und das Auftreten
von anti-HBs (complete response). Zu-
sdtzlich kann der Erfolg durch die Le-
berhistologie dokumentiert werden.

Stand der HBV-Therapie vor
Einfiihrung von Adefovir-
dipivoxil

Bereits vor der Einfithrung von Adefo-
virdipivoxil standen zur Therapie der
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chronischen Hepatitis B zwei prinzipi-
elle Therapieoptionen zur Verfiigung:
Interferon und das orale Nucleosid-
Analogon Lamivudin. Aufgrund der
Erfahrung mit diesen beiden Medika-
menten wurden Prognosefaktoren erar-
beitet, mit denen die Wahrscheinlichkeit
eines Therapieansprechens abgeschitzt
werden kann und die somit bei der Ent-
scheidung, welche Therapie primir
sinnvoll ist, helfen.

Fiir eine primédre Therapie mit Inter-
feron sprechen: kurzer Infektionsver-
lauf, hohe Transaminasen (> 5fach
der Norm) bei miBiger HBV-DNS
(<200 pg/ml), HBeAg-positiver Status
und das Fehlen von Kontraindikatio-
nen fiir eine Interferon-Therapie. Die
Erfolgschancen belaufen sich dann auf
etwa 40 %, daher sollte bei diesen Pa-
tienten eine Interferon-Therapie disku-

Prof. Dr. med. C. Trautwein, Abteilung fiir
Gastroenterologie, Hepatologie & Endokri-
nologie, Medizinische Hochschule Hannover,
Carl-Neuberg-Str. 1, 30625 Hannover, E-Mail:
trautwein.christian@mh-hannover.de
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tiert werden (Abb. 1). Liegen allerdings
negative Interferon-Prognosekriterien
wie ein langer Verlauf mit moglicher-
weise perinatal erworbener HBV-Infek-
tion, eine fortgeschrittene Leberzirrhose
(Child B oder C) oder eine hohe HBV-
Viruskonzentration bei relativ niedrigen
Transaminasen (< 2fach der Norm) vor,
sollte in der Regel primir ein orales Nu-
cleosid- oder Nucleotid-Analogon zum
Einsatz kommen [19].

Bei der Mehrzahl der Patienten fiihrt
Lamivudin zu einer wirksamen Redu-
zierung der entziindlichen Aktivitit (bio-
chemisch und histologisch). Die Dauer
der Behandlung ist noch nicht abschlie-
Bend geklirt. Es gibt aber Hinweise
dafiir, dass versucht werden kann, die
Therapie mit Nucleosid-Analoga bei
Patienten mit nicht perinatal erworbe-
ner Infektion sechs Monate nach HBe-
Serokonversion abzusetzen. Patienten
mit preCore-Mutanten (HBeAg-nega-
tiv) oder fortgeschrittenem Leberum-
bau profitieren moglicherweise von ei-
ner langfristigen Behandlungsdauer [5,
20] (Abb. 1).

Ein entscheidender Nachteil der Lami-
vudin-Therapie ist die Resistenzent-
wicklung durch Selektion von Virus-
mutanten unter der Therapie. Hierfiir ist
eine Mutation im so genannten YMDD-
Motiv des Polymerase-Gens verant-
wortlich. Innerhalb des ersten Jahres
treten unter der Therapie bei etwa 10 bis
20 % der Patienten Lamivudin-resisten-
te Stimme im Serum auf. Nach drei Jah-
ren weisen etwa 50 % der behandelten
Patienten einen gegen Lamivudin resis-
tenten Virusstamm auf. Auch nach Se-
lektion resistenter Stimme kann es unter
Fortfiihrung der Therapie noch zur Nor-
malisierung der Transaminasen und zur
Serokonversion kommen; es sind aber
auch hochprogrediente Verldufe unter
einer Lamivudin-Therapie (bei kombi-
nierten Mutationen) beobachtet worden
[3]. Ein erhohtes Risiko zur Entwick-
lung von YMDD-Mutationen scheint
bei Patienten mit erhohten Transami-
nasen, hoher HBV-DNS, HBeAg-po-
sitivem Status und vorheriger Therapie
mit einem anderen Nucleosid-Analo-
gon (z. B. Famciclovir) oder Interferon
zu bestehen [11].

Nachdem bereits Lamivudin zur Thera-
pie der chronischen Hepatitis-Infektion
zugelassen ist, stellt sich nach der Zu-
lassung von Adefovirdipivoxil (Hepse-
ra®) die Frage, welche moglichen Vor-
teile eine zweite Substanz aus einer
dhnlichen Substanzgruppe bringt und
wo die Indikationsgebiete der neuen
Substanz liegen. Aus diesem Grund soll
im Folgenden auf verschiedene Aspekte
der Substanz Adefovirdipivoxil einge-
gangen werden.

Wirkungsprinzip und
Pharmakokinetik

Adefovirdipivoxil (9-[2-(Bispivaloyl-
oxymethyl-phosphonyl-methoxyethyl]-
adenin) ist ein zur oralen Einnahme kon-
zipiertes Prodrug des aktiven Wirkstoffs
Adefovir (PMEA) aus der Wirkstoff-
klasse der antiviral wirkenden Nucleo-
tid-Analoga (Abb. 2). Nach Aufnahme
von Adefovirdipivoxil iiber den Gast-
rointestinaltrakt wird es sehr schnell
in Adefovir umgewandelt und von den
Zellen aufgenommen. Knapp 60 % der
eingenommenen Menge werden nah-
rungsunabhingig resorbiert. Maximale
Serumkonzentrationen konnen in der
Regel nach 1,75 Stunden (0,58-4,0 h)
gemessen werden. Die terminale Elimi-
nationshalbwertszeit im Serum betrigt
6 bis 7,5 Stunden. Allerdings liegt die
intrazelluldre Halbwertszeit bei 12 bis
36 Stunden, daher ist eine tdgliche Ga-
be von Adefovirdipivoxil ausreichend,
um therapeutische Wirkspiegel aufzu-
bauen [1].

Adefovir wird iiber einen aktiven Trans-
portmechanismus in das Innere der Zel-
len aufgenommen. Da Adefovir in sei-
ner Struktur eine Phosphorsiure besitzt,
bedarf es in den Korperzellen der Pati-
enten nur noch zwei weiterer Phospho-
rylierungsschritte zur Umwandlung in
seine aktive Form Adefovirdiphosphat.
Dies ist von potenziellem Vorteil, da bei
Nucleosid-Analoga wie beispielsweise
Lamivudin noch alle drei Phosphorylie-
rungsschritte erforderlich sind.

In der Zelle konkurriert Adefovirdiphos-
phat direkt mit dem natiirlichen Substrat
(Desoxyadenosintriphosphat, dATP) um
die Bindung an die virale DNS-Polyme-
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HBsAg-positiv >6 Monate
(HBV-DNS + HBeAg-positiv)

!

Interferon-Prognosekriterien*

Positiv Negativ
Interferon Lamivudin

oder Adefovir**
HBeAg-Serokonversion

Nein Ja Nein
Lamivudin Therapieende Weitere,
oder erneut  Beobachtung langfristige
Interferon Therapie

Bei Leberzirrhose: ¢

Abstimmung mit
Transplantations-
zentrum

Eventuell neue
Therapieansatze im
Rahmen von Studien

Abb. 1. Mégliches therapeutisches Vor-
gehen bei chronischer Hepatitis-B-Virus-
Infektion

* positive Interferon-Prognosekriteri-

en sind: hohe Transaminasen (> 5fach
der Norm), niedrig-maBige HBV-DNS

(< 200 pg/ml), Infektion im Erwachsenen-
alter, kurzer Verlauf seit Infektion, weibli-
ches Geschlecht

** Risikofaktoren fiir die Selektion resis-
tenter YMDD-Mutanten unter Lamivu-
din-Therapie sind: hohe Transaminasen,
hohe HBV-DNS im Serum, HBeAg positiv,
vorherige Therapie (z. B. mit Famciclo-
vir); Adefovir kann dann (ebenso wie bei
nachgewiesener Lamivudin-Resistenz) als
Mittel der ersten Wahl sinnvoll sein.

NH,

N Xy

¢ I o

N N ﬁ

k/o\/?_o/\o)*
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Abb. 2. Adefovirdipivoxil

rase. Nach seinem Einbau in den wach-
senden DNS-Strang fiihrt es zu einer
Blockade der Synthese und zu einem
Strangabbruch [18].

Adefovir wird praktisch vollstindig und
unveridndert iiber die Nieren eliminiert,
und zwar durch eine Kombination aus
glomeruldrer Filtration und aktiver tu-
bulérer Sekretion. Eine Dosisanpassung
ist erst ab einer Creatinin-Clearance von
unter 50 ml/min notwendig. Alle Unter-
suchungen zeigen, dass Adefovir nicht
in der Leber metabolisiert wird. Dies
bedeutet, dass es zu keiner Interakti-
on von Adefovir mit dem Cytochrom-
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Tab. 1. Gepoolte Ergebnisse therapiebedingter unerwiinschter Nebenwirkungen
(10 mg Adefovirdipivoxil versus Plazebo); die Unterschiede zwischen Adefovir-
dipivoxil und Plazebo sind nicht signifikant [6, 9].

Unerwiinschtes Ereignis Adefovirdipivoxil 10 mg Plazebo
(n = 294) (n = 228)
Asthenie 13 % 14 %
Kopfschmerzen 9% 10 %
Bauchschmerzen 9 % 1 %
Ubelkeit 5% 8 %
Flatulenz 4% 4%
Diarrhd 3% 4%
Dyspepsie 3% 2%

Tab. 2. Einfluss von Adefovirdipivoxil auf die Nierenfunktion, gepoolte Ergebnisse
(10 mg Adefovirdipivoxil [ADV] versus Plazebo [6, 9])

Parameter

TSerumcreatinin > 0,3 mg/dl {iber dem Ausgangswert
TSerumcreatinin > 0,5 mg/dl iiber dem Ausgangswert
Serumphosphor < 2,0 mg/dl

P450-Enzymsystem der Leber kommt.
Dabher ist bei Patienten mit Einschrén-
kung der Leberfunktion auch keine Do-
sisanpassung notwendig [8].

Nebenwirkungsprofil

Adefovirdipivoxil wurde in mehreren
groflen Phase-II- und -III-Studien bei
Patienten mit chronischer HBV-Infek-
tion eingesetzt. Hierbei wurden Pati-
enten mit histologisch und biochemisch
entziindlicher Aktivitit ohne und mit
preCore-Mutante eingeschlossen. Au-
Berdem erfolgte die Therapie von Pa-
tienten mit Leberzirrhose vor und nach
Lebertransplantation und Patienten mit
YMDD-Mutante im Polymerase-Mo-
tiv sowie mit HIV-Koinfektion. Bei der
zugelassenen Dosierung von 10 mg/
Tag waren die hdufigsten Nebenwir-
kungen Asthenie, Kopf- und Bauch-
schmerzen (Tab. 1). Allerdings traten
die Nebenwirkungen im Vergleich zur
Plazebo-Gruppe nicht vermehrt auf.
Zusammenfassend wurde in allen Stu-
dien Adefovirdipivoxil sehr gut vertra-
gen und auch bei den biochemischen
Parametern gab es keine signifikanten

228

ADV 10 mg Plazebo
(n =294) (n = 228)
4% 2%
0% 0%
0% 0%

Unterschiede im Vergleich zur Plazebo-
Gruppe [2, 6, 9].

Einer der wesentlichen Vorbehalte ge-
gen Adefovirdipivoxil war seine mog-
liche nephrotoxische Wirkung (Tab.
2). Die Substanz wurde zur Therapie
der HIV-Infektion initial in einer Do-
sierung 120 mg/Tag getestet. Darunter
wurden teilweise Einschrinkungen der
Nierenfunktion beobachtet. Im Rahmen
der Phase-III-Studie bei HBeAg-posi-
tiven Patienten wurde ein Therapiearm
mit 30 mg/Tag eingeschlossen. Unter
dieser Therapie — im Gegensatz zur
10 mg/Tag Dosierung — kam es im Ver-
gleich zur Plazebo-Gruppe hiufiger zu
reversiblen Einschrinkungen der Nie-
renfunktion. Unter der Dosierung von
10 mg Adefovirdipivoxil/Tag wurde bei
insgesamt vier Patienten ein Anstieg der
Serum-Creatinin-Werte beobachtet, der
zum Absetzen der Therapie fiihrte. Ei-
ner von 492 Patienten zeigte nach 96
Wochen Therapie eine langerfristige
Erhohung des Serum-Creatinin-Werts.
Nach Absetzen von Adefovirdipivoxil
war die Verdnderung vollstindig rever-
sibel. Bei den iibrigen drei Patienten (3
von 324) handelte es sich um den spe-
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ziellen Einsatz von Adefovirdipivoxil
vor und nach Lebertransplantation. Bei
diesem Patientenkollektiv liegen meist
mehrere kumulative Risikofaktoren fiir
eine Einschrinkung der Nierenfunkti-
on vor. Daher sollte bei Patienten vor
und nach Lebertransplantation bei einer
Adefovirdipivoxil-Therapie der Ein-
fluss auf die Nierenfunktion sorgfiltig
kontrolliert werden.

Wirksamkeit bei chronischer
Hepatitis-B-Infektion

In zwei Phase-III-Studien wurde Ade-
fovirdipivoxil bei Patienten mit chroni-
scher Hepatitis-B-Infektion gepriift.

Im Rahmen dieser beiden multizentri-
schen Studien (HBeAg-negative und
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B Verschlechterung

O Keine Veranderung

0 Verbesserung

1004
s o0 N .
€ 80
2 707
AR
B2 601
28 50+
£ i
o<
§ 30
S 20
& 104
0 T T |
Plazebo Adefovir- Adefovir-
dipivoxil dipivoxil
10 mg 30 mg
b Nach 48 Wochen Therapie
B Verschlechterung
O Keine Veranderung
0 Verbesserung
1004
-y N e
[}
< 80
2 70
(R
52 60
= n
é 3 501
Qo
o £ 404
5> 304
L
2 207
<L 104
0 T T 1
Plazebo Adefovir- Adefovir-
dipivoxil dipivoxil
10 mg 30 mg

Abb. 3. Adefovirdipivoxil bei HBeAg-po-
sitiven Patienten mit chronischer Hepati-
tis-B-Virus-Infektion: Einfluss der Adefo-
virdipivoxil-Therapie (10 bzw. 30 mg/Tag
versus Plazebo) liber 48 Wochen auf die
Leberhistologie, a) entziindliche Aktivitat,
b) Fibrose [9]



Trautwein - Adefovirdipivoxil bei chronischer Hepatitis-B-Infektion

HBeAg-positive Patienten) wurden ins-
gesamt 700 Patienten mit chronischer
Hepatitis-B-Infektion betreut [6, 9].

In die dreiarmige Studie zur Therapie
HBeAg-positiver Patienten wurden 515
Patienten eingeschlossen, die mit 30 mg
Adefovirdipivoxil, 10 mg Adefovirdipi-
voxil oder Plazebo iiber 48 Wochen be-
handelt wurden [9]. Der primére End-
punkt der Studie war der Einfluss von
Adefovirdipivoxil auf die histologische
Aktivitit in der Leber. In beiden Adefo-
virdipivoxil-Armen kam es im Vergleich
zur Plazebo-Gruppe zu einer signifikan-
ten Hemmung der Entziindung und des
Umbaus in der Leber. Die Unterschie-
de zwischen den beiden Adefovirdipi-
voxil-Gruppen waren nicht signifikant,
wenngleich die 30-mg-Gruppe insge-
samt besser abschnitt (Abb. 3). Mit der
histologischen Verbesserung ging eine
signifikante Reduktion der HBV-DNS-
Serumkonzentrationen und der Amino-
transferasen einher.

Die zweite zweiarmige Studie (n = 185)
diente der Untersuchung der Wirksam-
keit von Adefovirdipivoxil bei HBe-
Ag-negativen Patienten mit chronischer
Hepatitis-B-Infektion. Die Patien-
ten wurden fiir 48 Wochen mit 10 mg
Adefovirdipivoxil/Tag oder Plazebo
behandelt [6]. Die Studie wurde ana-
log zur Studie der HBeAg-positiven
Patienten durchgefiihrt. Es konnte ein
signifikanter Einfluss von Adefovirdipi-
voxil im Vergleich zur Plazebo-Gruppe
beziiglich der Reduktion der entziindli-
chen Aktivitdt und des Umbaus in der
Leber dokumentiert werden (Abb. 4).
In der Adefovirdipivoxil-Gruppe kam
es zu einer Reduktion der HBV-DNS
(Kopien/ml) im Serum um 3,9 log,,
und auch die Normalisierung der Se-
rumtransaminasen war in der Adefovir-
dipivoxil-Gruppe im Vergleich mit der
Plazebo-Gruppe signifikant hoher.

Wirksamkeit bei chronischer
Hepatitis-B-Infektion bei spe-
ziellen Patientenkollektiven
Neben den beiden Phase-III-Studien
wurde Adefovirdipivoxil hdufig bei Pa-
tienten eingesetzt, bei denen eine re-
sistente Mutante im YMDD-Motiv des
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Abb. 4. Adefovirdipivoxil bei HBeAg-negativen Patienten mit chronischer Hepatitis-B-
Virus-Infektion: Erfolg der Adefovirdipivoxil-Therapie (10 mg/Tag versus Plazebo) liber
48 Wochen auf die Leberhistologie, a) entziindliche Aktivitat, b) Fibrose [6]
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Abb. 5. Einfluss von Adefovir auf die HBV-DNS bei Patienten mit chronischer HBV-Infek-
tion, kompensierter Leberzirrhose und Lamivudin-Resistenz (LAM = Lamivudin, ADV =

Adefovirdipivoxil)

Polymerase-Gens unter Lamivudin-
Therapie selektioniert wurde. Hierbei
wurden insbesondere Patienten analy-
siert, bei denen bereits eine kompen-
sierte oder dekompensierte Leberzir-
rhose vorlag, eine Lebertransplantation
geplant oder durchgefiihrt wurde oder
eine Ko-Infektion mit dem HI-Virus
vorlag.

Bei Patienten mit chronischer HB V-In-
fektion, kompensierter Leberzirrhose
und Lamivudin-Resistenz wurde eine
dreiarmige, randomisierte multizentri-
sche Studie (n = 59) durchgefiihrt. Die
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Patienten wurden entweder mit Lami-
vudin allein weiterbehandelt, oder er-
hielten zur laufenden Lamivudin-Medi-
kation zusitzlich Adefovir oder aber nur
Adefovir als Monotherapie [14, 15]. In
der Adefovir- und der Adefovir-Lami-
vudin-Gruppe kam es zu einer ~4 log, -
Reduktion der HBV-DNS (Kopien/ml)
im Serum (Abb. 5), die mit einer sig-
nifikanten Reduktion der Serumtrans-
aminasen im Vergleich zur fortgesetz-
ten Lamivudin-Monotherapie-Gruppe
einherging (Tab. 3). Zusétzlich konn-
ten in der Adefovir- oder Adefovir/
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Tab. 3. Adefovir bei Patienten mit chronischer HBV-Infektion, kompensierter Leber-
zirrhose und Lamivudin-Resistenz (LAM = Lamivudin einmal taglich 100 mg, ADV =
Adefovirdipivoxil einmal taglich 10 mg, ALT: Alanin-Aminotransferase, ULN: oberer
Grenzwert des Referenzbereichs [upper limit of normal])

ADV ADV+LAM  LAM
(n=19) (n=20) (n=19)
Baseline
Median der Viruskonzentration (HBV-DNS) [log,, Kopien/ml] 84 79 82
Mediane ALT-Spiegel [XULN] 2,3 1,9 1,9
Vorangegangene Lamivudin-Therapie [Monate] 37 29,5 24
Woche 48
Normalisierung des ALT-Spiegels 9 (47 %) 10 (53 %) 1 (5 %)
Median der Veranderung des ALT-Spiegels [1U/I] -51 -25 0
Verschwinden von HBeAg 3 (16 %) 3(17 %) 0%
HBeAg-Serokonversion 2 (11 %) 1 (6 %) 0%

Lamivudin-Gruppe signifikant mehr
Patienten mit HBeAg-Serokonversion
und Transaminasen-Normalisierung be-
obachtet werden als unter fortgesetzter
Lamivudin-Monotherapie.

Ahnliche Studien wurden auBerdem
bei Patienten mit dekompensierter
HBV-Zirrhose durchgefiihrt. Hier wur-
de analog Adefovirdipivoxil zusétzlich
zu Lamivudin gegeben. Alle Patienten
profitierten von der zusitzlichen Adefo-
virdipivoxil-Therapie (HBV-DNS, bio-
chemische Werte, Child-Pugh-Klassifi-
kation) [10, 13].

Im Rahmen einer grof3en offenen Studie
wurden Patienten, bei denen eine Lami-
vudin-resistente chronische HB V-Infek-
tion vorlag, vor (n = 126) und nach (n =
196) Lebertransplantation mit Adefovir-
dipivoxil behandelt [12, 16, 17]. Nach
96 Wochen Therapie kam es bei den Pa-

Mittlere Viruskonzentration
[logyo Kopien/ml]

0 T T T T T T T

tienten vor und nach Lebertransplanta-
tion zu einer > 4 log,,-Reduktion der
HBV-DNS (Kopien/ml) (Abb. 6) und zu
einem signifikanten Ansprechen der kli-
nischen Parameter (Child-Pugh-Kriteri-
en), sodass in der Patientengruppe vor
Lebertransplantation bei einem Teil der
Patienten die Transplantation sogar ver-
mieden werden konnte.

Resistenzentwicklung unter
der Therapie mit Adefovir-
dipivoxil

Im Gegensatz zu Lamivudin kam es
im Rahmen der bisher bekannten Stu-
dien unter der Therapie mit Adefovir-
dipivoxil zu keiner hiufigen Selektion
bestimmter Mutanten im Bereich des
HBV-Genoms, insbesondere der ko-
dierenden Region des HBV-Polyme-

Lebertransplantation (-4,4)

Alle Patienten (-5,4)

Keine Lebertransplantation
(=5,6)

0 2 4 8 12 16 24 32
Zeit [Wochen]

36 40 48 52

Abb. 6. HBV-DNS-Serumwerte bei Patienten mit chronischer HBV-Infektion vor und nach
Lebertransplantation unter einer Therapie mit 10 mg Adefovirdipivoxil/Tag.
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rase-Gens. Diese Beobachtung gilt fiir
Patienten, die mit einem Wild-Typ-
HBV-Virus, einem Virus mit einer pre-
Core-Mutante oder einer Mutante im
Bereich des YMDD-Motivs infiziert
sind [4, 7, 10].

Allerdings sind zwei Einzelfille be-
kannt, bei denen eine Mutation im Be-
reich des Polymerase-Gens selektioniert
wurde, die mit einem Nicht-Ansprechen
auf eine Therapie mit Adefovirdipivoxil
assoziiert war. Dieser Effekt konnte
durch komplementére Zellkulturexperi-
mente bestitigt werden. Die Ergebnisse
deuten darauf hin, dass in seltenen Fil-
len eine HBV-Mutante unter der Ga-
be von Adefovirdipivoxil selektioniert
werden kann, dies jedoch im Vergleich
zur Therapie mit Lamivudin deutlich
seltener vorkommt. Zusitzlich zeigen
die Einzelfallbeispiele ein Ansprechen
bei Vorliegen der Adefovirdipivoxil-
abhingigen Mutante auf Lamivudin.
Abzuwarten bleibt, ob beide Resis-
tenz-Mutanten parallel im HBV-Genom
selektioniert werden konnen.

Bei den Patienten mit chronischer
HBV-Infektion und Lamivudin-Re-
sistenz wurde zusitzlich der Einfluss
der Adefovirdipivoxil-Therapie auf die
YMDD-Mutation untersucht. Bei etwa
einem Viertel aller Patienten war nach
einer 16-wochigen Therapie mit Adefo-
virdipivoxil keine YMDD-Mutante im
HBV-Polymerasegen mehr nachweis-
bar [15]. Dies deutet darauf hin, dass
Adefovirdipivoxil zu einer Re-Selektion
des Wild-Typ-HBV-Genoms bei diesen
Patienten fiihrt und damit die Replika-
tion der Lamivudin-resistenten Stimme
wirksam inhibiert.

Qual der Wahl: Adefovir-
dipivoxil versus Lamivudin

Adefovirdipivoxil ist seit 15. April 2003
in Deutschland zur Therapie der chro-
nischen HBV-Infektion eingefiihrt. Die
Therapiekosten belaufen sich auf etwa
780 €/Monat. Damit ist die Therapie
mit Adefovirdipivoxil gegeniiber La-
mivudin (150 € /Monat) etwa fiinfmal
so teuer. Beide Medikamente haben ein
vergleichbares, sehr giinstiges Neben-
wirkungsprofil.
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Der Nachteil von Lamivudin im Ver-
gleich zu Adefovirdipivoxil ist, wie er-
wihnt, das hohe Risiko der Selektion
einer Mutation im Bereich des YMDD-
Motivs des HBV-Polymerasegens. Al-
lerdings kann die Selektion einer Mu-
tation unter Lamivudin-Therapie durch
regelméBige Serumkontrollen einfach
erkannt werden. Daher kann bei Pati-
enten mit chronischer HBV-Infektion
iiberlegt werden, primir mit der preis-
glinstigeren Lamivudin-Therapie zu be-
ginnen. Kommt es unter der Behandlung
mit Lamivudin zu der Selektion einer
YMDD-Mutation, die mit einem erneu-
ten Anstieg der HBV-DNS und Trans-
aminasen einhergeht, sollte die Indika-
tion zum Wechsel auf die Therapie mit
Adefovirdipivoxil gestellt werden.
Dieses Vorgehen kann bei Patienten
mit HBV-induzierter Child-B- und -C-
Zirrhose und absehbarer Indikation fiir
eine Lebertransplantation problema-
tisch sein. Hier kann die Selektion einer
YMDD-Mutante unter einer moglichen
Lamivudin-Therapie erneut zu einer
Progression der Leberzirrhose fiihren.
Dabher sollte bei diesem Patientenkol-
lektiv in Absprache mit einer Spezi-
alambulanz die primére Indikation fiir
Lamivudin oder Adefovirdipivoxil ge-
stellt werden.

Fazit

Die Einfiihrung von Adefovirdipivoxil
zur Therapie der chronischen Hepati-
tis-B-Infektion stellt eine entscheiden-
de Bereicherung dar. Allerdings kann
aufgrund der hohen Kosten das Medi-
kament nicht als First-Line-Therapie
bei allen Patienten empfohlen werden.
Aus diesem Grunde sollte initial eva-
luiert werden, welches Konzept — In-
terferon versus Nucleosid(-tid)-Ana-
logon — bei dem jeweiligen Patienten
sinnvoll erscheint. Spricht die Situation
fiir ein Nucleosid(-tid)-Analogon, kann
tiberlegt werden, primédr mit Lamivudin
zu beginnen (Abb. 1). Entwickelt sich
unter Lamivudin eine Resistenz (etwa
15 %/Jahr Therapie), sollte bei Progre-
dienz der Lebererkrankung unmittelbar
auf Adefovirdipivoxil gewechselt wer-
den. Eine Ausnahme stellen Patienten

Dekompensierte
chronische Hepatitis B

"
Inter- [ Unter-
feron YMDD stutzende
Therapie
Lamivudin
Adefovir
Adefovir/Lamivudin
\4

Transplantation
' '

Nucleosid/-tid(e) + HBIg
Lamivudin
Evtl. Adefovir

Abb. 7. Therapeutische Alternativen bei
Patienten mit dekompensierter HBV-indu-
zierter Lebererkrankung

mit HBV-bedingter Leberzirrhose und
einem klinischen Stadium Child B und
C dar, hier sollte in Spezialambulanzen
iiberlegt werden, ob moglicherweise pri-
mir eine Therapie mit Adefovirdipivoxil
zum Einsatz kommen kann (Abb. 7).
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Arzneimittelanwendungen in
der Anasthesie

Klinische Pharmakologie und arzt-
liches Handeln. Von Derk Olthoff
(Hrsg.). Wissenschaftliche Verlagsge-
sellschaft mbH, Stuttgart 2003. XVI,
576 Seiten, 120 Abbildungen, 101
Tabellen, 82 Formeln. Geb. € 99,-.

Erinnern Sie sich auch noch an die unver-
gleichliche Erbsensuppe Ihrer GrofSmutter,
die von niemandem sonst auch nur anné-
hernd nachgemacht werden konnte? Unter
pharmakologisch interessierten Arzten hilt
sich hartnickig die Vorstellung, diese Ein-
schitzung gelte auch fiir die moderne An-
dsthesie: Andsthesisten wissen, wie man es
macht — aber nicht, warum.

Der Titel des neu erschienenen Buches
von Professor Olthoff (Leipzig) und zahl-
reichen Koautoren hat mich gerade wieder
an dieses Vorurteil erinnert. Es ist beileibe
kein Kochbuch (vom ,,Handeln* findet der
Leser kaum etwas), sondern eine sorgfiltig
recherchierte, zumeist sehr préizise und
tibersichtliche Darstellung der Ingredien-
zien.

Es gab Zeiten, da reichte ein einziges
Medikament (Ather) aus, eine Revolution
in der Chirurgie zu bewirken. In der heu-
tigen Anisthesie quellen die Ablagen und
Schubficher iiber von einer Vielzahl von
Substanzen, Rezepturen und Vorschriften
(Letztere unterscheiden sich oft erheblich
von einer Abteilung zur anderen), und bos-
artigen Priifern in den Facharztgesprichen
wird nachgesagt, mit pharmakologischen
Themen konne jeder noch so gut vor-
bereitete Kandidat zur Strecke gebracht
werden. Es ist demnach sehr zu begriifien,
dass mit dem vorliegenden Werk etwas
mehr Klarheit in die pharmakologischen
Grundlagen der Anésthesie gebracht wird.
Das in zehn Kapitel gegliederte Buch
behandelt zunichst die gegenwiértigen
Vorstellungen zu den molekularen Me-
chanismen der Anésthetika-Wirkungen
(wirklich Préizises wissen wir aber immer
noch nicht ...), gefolgt von einer aus-
fiihrlichen Zusammenfassung der Grund-
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lagen der klinischen Pharmakologie, in
denen insbesondere die Ausfithrungen
zur Pharmakogenetik vielen Lesern neue
Vorstellungen vermitteln konnen. Der
Hauptteil des Buches befasst sich mit der
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
von Lokal-, Inhalations- und Injektionsan-
dsthetika, Benzodiazepinen, Opioiden und
Nichtopioidanalgetika sowie von Muskel-
relaxanzien, mit zwei abschlieBenden Ka-
piteln zur Anti-Emesis sowie zur Prophy-
laxe und Behandlung von anaphylaktoiden
Reaktionen.
Mir hat die durchgehend klare Darstellung
der chemischen Formeln imponiert, viele
Abbildungen sind beeindruckend, und
die grofle Zahl von Tabellen werde ich
unverziiglich fiir die akademische Lehre in
Anspruch nehmen. Das Buch wird somit
einen wichtigen Platz in unserer Biblio-
thek bekommen — und es wird meine
Kolleginnen und Kollegen, die sich auf die
Facharztpriifung vorbereiten, veridngsti-
gen: Es gibt ja so viel zu lernen!
Und doch: meine GroSmutter hat immer
eine wunderbare Erbsensuppe gekocht ...
Prof. Dr. Dr. Klaus A. Lehmann,
Koln

Taschenatlas Neurologie

Von Reinhard Rohkamm (Hrsg.).

2., neu bearb. Aufl. Thieme Verlag,
Stuttgart 2003. 450 Seiten, 170 Abbil-
dungen. Kart. € 32,95.

,.Was des einen Leid, ist des anderen
Freud!* Dieses Sprichwort kann man

auch auf die Neurologie beziehen, in dem
Sinne, dass sie so manchen sehr erfreut,
anderen jedoch fiir immer ein Buch mit
sieben Siegeln bleiben wird. Fiir alle, die
der zweiten Sorte angehoren, gibt es je-
doch etwas, das ihnen die Neurologie doch
noch schmackhaft machen konnte.

Der Taschenatlas von Reinhard Rohkamm
eignet sich sehr gut fiir den ersten Einstieg
in die Neurologie oder fiir alle diejenigen,
die aufgrund der Komplexitit des Fach-
gebiets gleich wieder ausgestiegen sind.
Er gliedert sich insgesamt in fiinf grofe
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Abschnitte. Hierbei bilden die Grundlagen
tiber das ZNS, dessen Gefalversorgung
und das PNS den Anfang, um fiir die Kli-
nik unabdingbare anatomische und physio-
logische Kenntnisse zu vermitteln.

Darauf folgt ein Kapitel iiber Funktionen
und Syndrome, in dem Bahn- und Funk-
tionssysteme sowie Leitsyndrome und die
jeweilige Pathophysiologie vorgestellt
werden. Zum Geruchssinn findet man
demnach beispielsweise zunéchst eine
Darstellung des Riechepithels und des zen-
tralen Verlaufs der Riechbahn, worauf die
Erkldrungen verschiedener Riechstorun-
gen, klinischer Riechpriifungen und ver-
schiedener pathophysiologischer Aspekte
folgen. Alles ist auf einer Seite zusammen-
gefasst. Auf der gegeniiberliegenden Seite
ist zum besseren Versténdnis eine schema-
tische Abbildung hinzugefiigt.

Der dritte Abschnitt behandelt verschie-
dene zerebrale und spinale Krankheiten
sowie periphere Neuro- und Myopathien
und neuromuskuklidre Syndrome. Auch
hier werden die Krankheitsbilder kurz und
tibersichtlich dargestellt durch Aufgliede-
rung in die jeweiligen Symptome, Patho-
genese und Therapiekonzepte.

Es folgt ein kurzer Abschnitt iiber neuro-
logische Untersuchungsmethoden, an den
sich ein groBziigiger Tabellenanhang an-
schlie3t. Hier finden sich duferst niitzliche
Tabellen verschiedener Hirnnervenmerk-
male, Tremorphéanomene, Ursachen einer
Demenz und vieles mehr. Diese erlauben
dem Leser einen schnellen Uberblick iiber
wichtige Fakten. Wer mehr als nur Tabel-
len mochte, der wird tiber die jeweiligen
Seitenangaben wieder in den vorderen Teil
des Buches gelotst, in dem er den entspre-
chen Text findet.

Das Buch ermoglicht durch seinen ty-
pischen Taschenatlas-Charakter einen
schnellen und leichten Einstieg in die Neu-
rologie und iiberzeugt neben den kurzen,
gut gegliederten Texten vor allem durch
seine ausgezeichneten, zahlreichen farbi-
gen Abbildungen, die selbst Tremor oder
Hypochondrie darzustellen vermogen.

Christina Breitbach, Wankheim
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Auf dem Weg zum kiinstlichen Blut?

Stand der Forschung bei sauerstofftragenden Blutersatzmitteln

Christian Lenz, Klaus F. Waschke und Thomas Frietsch, Mannheim

Vielfach unbemerkt sind in einigen
Landern sauerstofftragende Blut-
ersatzmittel zugelassen worden. Sie
gehoren zwei Substanzgruppen an:
Losungen auf Hamoglobin-Basis, die
einen guten Sauerstofftransport bei
Raumluftatmung ermdglichen, und
Emulsionen synthetischer Perfluor-
carbone, bei denen die Atemluft

mit Sauerstoff angereichert werden
muss. Nachdem Probleme der Ver-
traglichkeit gel6st sind, besteht der
Hauptnachteil dieser Blutersatzmittel
in der kurzen Plasmaverweildauer
mit Halbwertszeiten unter zwei
Tagen. Fiir elektive chirurgische
Eingriffe liegen ausreichend Daten
vor, dass beide Substanzgruppen
Fremdblut sparen kénnen. In tier-
experimentellen Simulationen von
Notfallsituationen wie Ischamie, ha-
morrhagischem Schock und zerebra-
len Notfallen zeigten kiinstliche Sau-
erstofftrager einen Nutzen. Bisher
konnte dieser in klinischen Studien
jedoch nicht belegt werden. Als the-
rapielimitierende Nebenwirkung von
Hamoglobin-Lésungen gilt die star-
ke Stickstoffmonoxidbindung von
freiem Hamoglobin mit moéglicher
Vasokonstriktion und Minderdurch-
blutung peripherer Gewebe. Es gibt
Vorschldge, das Problem durch tech-
nische Aufbereitung des Hamoglo-
bins zu beseitigen. Einige kiinstliche
Sauerstofftrager sind in der klini-
schen Erprobung bereits weit fortge-
schritten und werden zusammen mit

den zugelassenen Produkten breite
klinische Erfahrungen erméglichen.

Arzneimitteltherapie 2003;21:233-41.

Nach mehr als dreiBigjdhriger For-
schung wird seit dem Jahr 2002 zum
ersten Mal eine national (in Siidafrika)
fir den Routinegebrauch zugelassene
Himoglobin-Lésung zum perioperati-
ven Blutersatz bei elektiven chirurgi-
schen Eingriffen vertrieben. Es handelt
sich um eine Losung mit hochgereinig-
tem, polymerisiertem Rinder-Hdmoglo-
bin (Hemopure™, Biopure). Weniger
bekannt ist, dass in Russland seit 1997
ein kiinstlicher Sauerstofftriger, aller-
dings auf Perfluorcarbon-Basis, zuge-
lassen ist [1].

Aus diesem Anlass soll ein Uberblick
tiber den Stand der Forschung auf dem
Gebiet der sauerstofftragenden Blut-
ersatzmittel gegeben werden. Es handelt
sich um zwei Substanzgruppen: Himo-
globin-Losungen und Emulsionen syn-
thetischer Perfluorcarbone.

Hamoglobin-Lésungen

Die Hdmoglobin-Losungen werden aus
verfallenen menschlichen Blutkonser-
ven oder Rinder-Hdmoglobin gewon-
nen. In Zukunft wird auch gentechnisch
hergestelltes Himoglobin zum Einsatz
kommen (Tab. 1). Die Charakteristik
der Sauerstofftransportkapazitit dieser
Losungen folgt der von menschlichem
Blut, das heif3it, die Himoglobine wei-
sen eine mehr oder weniger sigmoide
Sauerstoffbindungskurve auf und kon-
nen daher bei Atmung von Raumluft
erhebliche Mengen Sauerstoff binden
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und transportieren (Abb. 1). Damit der
Himoglobinrohstoff als klinisch wirk-
samer und nebenwirkungsarmer sauer-
stofftragender Blutersatz dienen kann,
bedarf es erheblicher Aufbereitungs-
mafBnahmen: Quaternidre Himoglobin-
molekiile, wie sie in Erythrozyten vor-
liegen, zerfallen ohne den Schutz der
erythrozytiren Membran rasch in Di-
mere und Monomere, die von der Nie-
re gefiltert und ausgeschieden werden
(Abb. 2a). Das fiihrt zu einer kurzen
Verweildauer in der Blutzirkulation.
Der Verlust des intraerythrozytéren 2,3-
Diphosphoglycerats fiihrt zu einer er-
hohten Sauerstoff-Affinitit, welche die
Abgabe von Sauerstoff im peripheren
Gewebe erschwert. Die Vielzahl freier
Héamoglobinmolekiile erhoht den on-
kotischen Druck im Blutplasma. Unter
isoonkotischen Bedingungen kann die
Himoglobinkonzentration infundierba-
rer Losungen deshalb maximal 5 bis 7 g/
dl betragen. Auch wenn die infundierte
Héamoglobin-Losung hyperonkotisch
ist, ist eine Reduktion des intravasalen
Hamoglobingehalts durch Plasmaein-
strom aus dem Interstitium zu erwarten.
Weiter konnen Nierenfunktionsstorun-
gen und Storungen der Blutgerinnung
durch Reste von Erythrozytenmembra-
nen induziert werden.

Folgende Aufbereitungsmafinahmen
kommen daher zum Einsatz (Abb. 2b):
Quaterndre Himoglobinmolekiile kon-
nen durch intramolekulare kovalente

Fir die Verfasser:

Dr. med. Christian Lenz, Institut fiir Anésthesio-
logie und Operative Intensivmedizin, Universi-
tdtsklinikum Mannheim, Theodor-Kutzer-Ufer
1-3, 68163 Mannheim
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Tab. 1. Hdmoglobin-Lésungen (Hb: Hamoglobin, Met-Hb: Methamoglobin, P,: Halbsattigungsdruck, KOD: kolloidosmotischer

Druck)

Hersteller

Vertriebspartner
Rohstoffquelle
Chem. Modifikation

Status

Indikation

Hb-Gehalt
Met-Hb

pH
Intravaskulare
Verweildauer
P, [mm Hg]
KOD [mmHg]
Viskositat [cst]
Lagerung

Unerwiinschte
Wirkungen

Besonderheiten

Bindungen wenigstens zeitweise vor
dem Zerfall in filtrierbare Di- und Mo-

nomere geschiitzt

25 7

20

Sauerstoffgehalt [ml di~"]

Hemolink™
(HBOC-201)

Hemosol Inc., Toronto, Canada

Fresenius
Human
o-Raffinose polymerisiert

Phase IlI, Zulassung bei FDA
beantragt

Perioperativ fiir orthopadische
und herzchirurgische Eingriffe,
renale Anamie

10 £ 0,5 g/dI

<10 %

75

Dosisabhangig 15-18 h

34+10
26+4
1,15+ 0,15
> 12 Monate

Véllegefiihl und Osophagus-
spasmen > 500 mg/kg

Geringe Vasokonstriktion
in hohen Dosen

werden.

— Gewebe pO,

Hemopure™

BioPure Corp., Cambridge, USA

Pharmacia Upjohn, Braun
Bovin
Polymerisiert mit Glutaraldehyd

Phase IlI, zugelassen in Siidafrika

Chirurgischer Blutverlust,
hémorrhagischer Schock,
Herzstillstand

13 g/l

<10 %

7,6-7,9

24h

38
18
13
Bei Raumtemperatur 24 Monate

Milde Immunisierung
(Endotoxin < 0,5 EU/ml)

Keine Vasokonstriktion

Die Sauerstoff-Affinitit kann durch che-
mische Modifikation oder Verwendung
von Rinder-Hdmoglobin, das als freies

PolyHeme™

Northfield Laboratories Inc.,
Evanston, USA

Pharmacia

Human

Pyridoxyliert und polymerisiert
mit Glutaraldehyd

Phase Il

Traumatischer und chirur-
gischer Blutverlust

10 g/dl
<3%

24h

28-30
28-30

Bei 4 °C > 12 Monate

HemAssist™

Baxter Healthcare Corp.,
Deerfield, USA

Human

Vernetzt mit Diaspirin

Produktion und Erforschung
eingestellt

Traumatischer und chirur-
gischer Blutverlust

10 g/dl

7%

7,36-7,4
Dosisabhangig 4-16 h

32

40 +3

13

Gefroren 9 Monate,

bei 4 °C wenige Wochen
Blutdruckanstieg, Ikterus, Himo-
globinurie, Serumamylase-Erho-
hung

Massive Vasokonstriktion,
NO-Scavenging

Hémoglobin eine dhnliche Sauerstoft-
Affinitdat aufweist wie das menschliche
Blut, an dessen Sauerstoff-Affinitit an-

geglichen werden.

oéé—//

100 200 300 400

500 600 700
Sauerstoffpartialdruck [mmHg]

PFC 90 % w/v
(Oxygent-AF0104)

Blut (Hb: 15 g dI")

Blut (Hb: 12 g dI™")

PFC 60 % w/v
(Oxygent-AF0144)

PFC 40 % w/v
(Perftoran)

PFC 20 % w/v
(Fluosol)

Plasma

Abb. 1. Sauerstoffbindungskurven und Léslichkeit von Sauerstoff fiir Blutplasma, Ha-
moglobin und Perfluorcarbone in Abhangigkeit vom arteriellen Sauerstoffpartialdruck.
Die Pfeile zeigen den Sauerstoffpartialdruck im Blut an (gestrichelt), bei dem die Per-
fluorcarbon-Emulsionen bei normalem Gewebepartialdruck von Sauerstoff (senkrechte
Linie links) genausoviel Sauerstoff abgeben wie menschliches Blut bei einer Hdmoglo-
binkonzentration von 15 g x dI-' (5 ml, Pfeil). PFC: Perfluorcarbon
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Eine Polymerisation der Himoglobin-
Tetramere vermindert den onkotischen
Druck, wenn diese in Losung gegeben
werden.

Schidigungen durch Reste von Eryth-
rozytenmembranen konnen bereits seit
lingerer Zeit durch die Herstellung
hochgereinigter Hidmoglobin-Produkte
als iiberwunden angesehen werden.
Eine Kombination dieser MaBnahmen
ermoglicht mittlerweile die Herstel-
lung korpervertriglicher und effizienter
sauerstofftragender Blutersatzmittel auf
Héamoglobin-Basis.

Perfluorcarbon-Emulsionen

Die zweite Form sauerstofftragender
Blutsubstitute, die Perfluorcarbone
(Tab. 2), stehen vom chemischen Auf-
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bau her den volatilen Inhalationsanés-
thetika unter den klinisch angewandten
Pharmaka am nichsten. Perfluorcarbo-
ne zeichnen sich dadurch aus, dass sie
ein hohes Losungsvermogen fiir Ga-
se — nicht nur fiir Sauerstoff — aufwei-
sen (CO, > O, > N,). Deshalb kénnen
Emulsionen dieser nicht wasserlosli-
chen Substanzen zum Transport von
Sauerstoff in die Korpergewebe benutzt
werden. Wihrend das in den 80er Jah-
ren zugelassene Fluosol-DA™ nur ei-
nen Gewichtsanteil von 20 % Perfluor-
carbon mit einer vernachlédssigbaren
Sauerstoff-Transportkapazitit aufwies,
besitzen die heute in der westlichen
Welt klinisch getesteten Perfluorcar-
bon-Emulsionen einen Gewichtsanteil
von bis zu 90 % Perfluorcarbonen und
sind entsprechend bessere Sauerstoff-
trager [2, 3].

Da der Sauerstoff geldst transportiert
wird, ist der Sauerstoffgehalt der Per-
fluorcarbone linear von dem der Atem-
luft abhingig. Um mit infundierten
Perfluorcarbonen eine hohe Sauerstoff-
Transportkapazitit zu erzielen, miissen
die Patienten moglichst 100 % reinen
Sauerstoff atmen (Abb. 1).
Perfluorcarbone sind chemisch nahe-
zu inert. Dies gilt jedoch nicht fiir die
Emulgatoren. Der in Fluosol-DA™

Tab. 2. Perfluorcarbon-Emulsionen

2,3-DPG

(o(2)
oD

2,3-DPG

E

Erhéhung der
Sauerstoffaffinitat

&

Polymerisation W

Verkapselung

f
(a{8) __, @

@ — Erhohung

@@ des KOD

on

(28) — (®)

@ Eh e
@ und

Extravasation

=)

Vernetzung %(%g#)

Konjugation (?:&

Abb. 2. a) Reaktionen von freiem Hamoglobin im Blut, b) Verhinderung durch techni-
sche Behandlung (2,3-DPG: 2,3-Diphosphoglycerat, KOD: kolloidosmotischer Druck)

verwendete Emulgator (ein Polyoxy-
ethylen-Polypropylen-Polymer) konnte
anaphylaktische Reaktionen auslosen,
das Komplementsystem aktivieren und
die Thrombozytenaggregation aktivie-
ren. Diese Nebenwirkungen konnten
durch die Verwendung von Eidotter-
Lecithinen bei den neueren Perfluor-
carbon-Emulsionen reduziert werden,
dosisabhingig findet sich jedoch nach
wie vor eine geringfiigige Verminde-
rung der Thrombozytenzahl, eine Er-
hohung der Fibrinogen-Spaltproduk-
te, eine verldngerte Prothrombinzeit

und eine verlidngerte Blutungszeit. Der
Clearanceprozess von Perfluorcarbo-
nen aus der Zirkulation fiihrt zu einer
Erhohung von Leberenzymen und feb-
rilen Reaktionen. Um diese Reaktionen
zu vermeiden, sind Dosiseinschrdinkun-
gen bei Perfluorcarbon-Emulsionen not-
wendig [3].

Die Einsatzmoglichkeiten von Himo-
globin-Losungen und Perfluorcarbon-
Emulsionen sind nach wie vor zeitlich
beschrinkt: Die Plasmaverweildauer
aller bisher in Studien am Menschen
eingesetzten sauerstofftragenden Blut-

Hersteller

Perfluorcarbon
(PFC)

Formel
Status

Indikation

Emulgator

Verhaltnis
PFC/Emulgator

Echogen®

Sonus Pharmaceuti-

cals, Bothell, USA
Dodeca-Perfluor-
pentan (DDFP)

C5F12
Zugelassen

Kontrastmittel

Peg Telomer B

2 % wiv

Imagent™

Alliance Corp., San
Diego, USA
Mischung aus Per-
fluorhexan, -propan,
-butan, -pentan und
-heptan

C3—7F8—16
Zugelassen

Kontrastmittel fiir
Echokardiographie

DMPC mit Poloxamer

188 und HAES
?

Fluosol-DA™ 20
und -35

Green Cross Corp.,
Osaka, Japan
Perfluorodeca-

lin (PFD) und

Perfluortripropylamin

(PFTP)
CioFis + CNFy,

Vertrieb und Produk-

tion eingestellt
Koronarangioplastie
bei Risikopatienten

Pluronic F68

20 %/35 % wiv

Perftoran

Perftoran, Moskau,
Russland

Perfluormethylcyclo-

hexylpiperidin
(PFMCP) 2 : 1

CioFig + CioNF55
Zugelassen

Als sauerstofftrans-

portierender Plasma-

ersatz
Proxanol 268

40 % wiv
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Oxygent™

Alliance Corp., San
Diego, USA
Perfluoroctylbromid
(PFOB) 98 %,

Perfluor 2 %, AF0144

CFy;Br
Phase III

Traumatischer und
chirurgischer Blut-
verlust

EiweiB-Phospholipid

60 % wiv

Oxyfluor™

HemaGen/PFC, St.
Louis, USA

Perfluordichloroctan
(PFDCO)

C8F16CIZ
Phase |-l

Reduktion von Luft-
embolien bei der
Herzchirurgie
EiweiB-Phospholipid

60 % wiv
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substitute ist kurz. Das in Siidafrika
zugelassene Hidmoglobin-Priparat be-
sitzt eine Plasmahalbwertszeit von etwa
20 bis 24 Stunden [4]. Perfluorcarbone
werden bereits nach etwa 8 Stunden in-
travasaler Verweildauer vom retikulo-
histiozytdren System aufgenommen, im
Verlauf der nichsten Wochen in kleinen
Mengen wieder an das Blut zuriickge-
geben und in der Lunge abgeatmet [3].
Deshalb konnen beide Substanzgrup-
pen derzeit kein dauerhafter Blutersatz
sein.

Im Folgenden soll zunichst der Stand
der klinischen Untersuchungen zum
Einsatz von Himoglobin-L&sungen und
Perfluorcarbon-Emulsionen im elekti-
ven, perioperativen Umfeld vorgestellt
werden, im Anschluss daran deren Eig-
nung zur Therapie in Notfall- und ande-
ren Situationen.

Einsatz bei elektiven
Operationen

Derzeit liegen aus klinischen Studien
reichliche und in der Regel gute Erfah-
rungen fiir den Blutersatz mit kiinstli-
chen Sauerstofftrigern bei geplanten
chirurgischen Eingriffen vor. Bei die-
sen Untersuchungen wird in der Regel
ein bestimmter Transfusionstrigger de-
finiert. Dies kann ein bestimmter Ha-
moglobingehalt des Bluts sein oder
auch physiologische Parameter wie
Abfall des Blutdrucks oder Ansteigen
der Herzfrequenz. Bei Erreichen die-
ses Transfusionstriggers wihrend des
laufenden Eingriffs werden die Patien-
ten randomisiert in eine Gruppe, der
Fremdblut transfundiert wird oder die
das sauerstofftragende Blutersatzmit-
tel erhilt. Je nach Studiendesign kann
die Gabe des sauerstofftragenden Blut-
ersatzmittels nach Bedarf noch eini-
ge Male fortgesetzt werden, ab einem
bestimmten Punkt wird aber in allen
Gruppen Fremdblut substituiert. Das
primére Ziel dieser Untersuchungen
ist es, zu priifen, ob der Zeitpunkt der
Fremdblutgabe hinausgeschoben wer-
den kann. Sekundire, aber fiir den zu-
kiinftigen Einsatz wichtigere Ziele sind
es, zu iiberpriifen, bei welcher Anzahl
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von Patienten eine Fremdblutgabe ganz
vermieden werden kann, und ob der
Tranfusionsbedarf an Fremdblut mit Ha-
moglobin-Losung oder Perfluorcarbon-
Emulsion niedriger war.

Hamoglobin-Lésungen

Die Himoglobin-Losung, deren Weg
in die Klinik am weitesten fortgeschrit-
ten ist, ist die Rinder-Hamoglobin-Lo-
sung von Biopure: Sie besitzt bereits
eine Zulassung in Siidafrika. Uber diese
Substanz liegen drei publizierte Studien
an Patienten aus der Herzchirurgie [5],
der Aortenchirurgie [6] und der Allge-
meinchirurgie [7] mit jeweils etwa 70
bis 160 Patienten vor. Wesentliches Er-
gebnis ist, dass bei 30 bis 40% der Pa-
tienten eine Fremdblutgabe vermieden
werden konnte [8]. Der Fremdblutver-
brauch in den Gesamtkollektiven unter-
schied sich dagegen nicht signifikant;
wahrscheinlich weil jeweils einige Pa-
tienten in beiden Gruppen einen sehr
hohen Transfusionsbedarf an Erythro-
zytenkonzentraten hatten.

Die neueste Studie mit etwa 700 ortho-
padischen Patienten ist bisher nur als
Abstract sowie in Vortrigen veroffent-
licht worden [8]. Nach den zur Zeit be-
kannten Angaben konnte bei 60 % der
Patienten die Fremdblutgabe vermie-
den werden. Der Tranfusionsbedarf
der Patienten, die Himoglobin-Losung
erhalten hatten, war signifikant niedri-
ger [8].

Es gibt weitere Produkte, die mit dieser
Rinder-Hdamoglobin-Lésung  konkur-
rieren (Tab. 1). Die Studienergebnisse
sind hier dhnlich, die Patientenzahlen
aber niedriger [9-12]. Auflerdem ist
zu erwarten, dass diese Substanzen in
Zukunft eine geringere Rolle spielen
werden, weil das Himoglobin aus ver-
fallenen menschlichen Blutkonserven
gewonnen wird. Die Ressourcen dieses
Rohstoffs sind verhéltnismifBig gering.
So verfallen von den in der Blutbank ei-
nes typischen Klinikums der Maximal-
versorung hergestellten Blutkonserven
lediglich 2 % [personliche Mitteilung
Fritz Fiedler, Transfusionsbeauftragter
am Institut fiir Anisthesiologie und
Operative Intensivmedizin, Universi-
tatsklinikum Mannheim]. Um auch nur
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geringe Teile des Blutbedarfs mit sol-
chen Himoglobin-Losungen abzude-
cken, wire kaum Rohmaterial fiir die
Produktion vorhanden. So werden die-
se Pridparate wahrscheinlich nur fiir den
Einsatz bei speziellen Zwecken in Fra-
ge kommen.

Perfluorcarbone

Anders ist die Situation bei den Perfluor-
carbonen: Diese konnen unbegrenzt syn-
thetisiert werden. Aus den Studien mit
Oxygent™ (Perfluoroctylbromid 98%)
bei orthopéddischen und herzchirurgi-
schen Patienten liegen @hnliche Ergeb-
nisse vor wie aus Studien mit Himo-
globin-Losungen. Wegen der geringeren
intravasalen Verweildauer waren die Er-
gebnisse jedoch etwas weniger giinstig.
In einer groBeren Studie mit 147 or-
thopidischen Patienten konnte nur der
Zeitpunkt der Fremdbluttransfusion hin-
ausgeschoben werden [13]. Die neues-
ten Untersuchungen hatten jedoch giins-
tigere Ergebnisse. Es handelt sich dabei
um eine Studie mit 36 herzchirurgischen
Patienten [14] und eine weitere mit 330
nicht-herzchirurgischen Patienten mit
Blutverlusten > 20 ml/kg KG [15]. In
beiden Studien wird von einer vermin-
derten Anzahl transfusionspflichtiger
Patienten berichtet, und dariiber hinaus
von einer Verminderung der Fremdblut-
transfusionen im Gesamtkollektiv.
Perftoran™ ist eine 2: 1-Mischung aus
Perfluordecalin und Perfluormethylcyc-
lohexylpiperidin, die bisher ausschlief3-
lich in Russland eingesetzt wird. Ob-
wohl diese Perfluorcarbon-Emulsion
dort bereits seit 1997 zugelassen ist, lie-
gen international nur wenig Informatio-
nen zu ihren Einsatzmoéglichkeiten vor
[1]. Nach den verfiigbaren Informati-
onen scheint die Sauerstoff-Transport-
fahigkeit dieser Emulsion zwischen
der von Fluosol™ und Oxygent™ zu
liegen (Abb. 1, Tab. 2). In der interna-
tionalen Literatur sind die Angaben zu
dieser Aufbereitung von Perfluorcarbo-
nen jedoch entweder relativ alt oder lie-
gen nur in russischer Sprache vor [1].
Nach neueren Informationen scheint je-
doch auch in Russland Interesse zu be-
stehen, diese Emulsion international zu
vermarkten [1].
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Augmentierte akute normovolami-
sche Hamodilution (A-ANH™)

Zur FEinsparung weiterer Fremdblut-
transfusionen kann bei der Verwendung
von sauerstofftragenden Blutersatzmit-
teln die Technik der augmentierten aku-
ten normovoldmischen Hémodilution
(A-ANH™) angewendet werden [16].
Dabei werden dem Patienten unmit-
telbar prédoperativ Eigenblutkonserven
abgenommen und das Volumen durch
Héamoglobin-Losung oder Perfluorcar-
bon-Emulsion ersetzt. Da die zur Hi-
modilution verwendeten Substanzen
die Sauerstoff-Transportkapazitit des
entnommenen Bluts ersetzen, ist es
moglich, eine groere Menge Eigenblut
zu gewinnen als bei herkommlichen Ha-
modilutionsverfahren. Der intraoperati-
ve Blutverlust besteht dann zu einer ge-
wissen Menge aus Himoglobin-Losung
oder Perfluorcarbon-Emulsion mit kur-
zer Plasmahalbwertszeit, wihrend ge-
gen Ende des Eingriffs das durch die
Héamodilution eingesparte Eigenblut
zuriickgegeben werden kann.
Insgesamt ist auf der Basis der aktuel-
len Studienergebnisse zu erwarten, dass
sauerstofftragende Blutersatzmittel in
Zukunft bei einer Reihe operativer Ein-
griffe die Anzahl transfusionspflichtiger
Patienten senken und die Notwendigkeit
der Transfusion von Fremdblut vermin-
dern kénnen.

Einsatz in Notfallen

Sauerstofftragende Blutersatzmittel ha-
ben dariiber hinaus noch andere Eigen-
schaften, die sie von normalem Blut
unterscheiden. Insbesondere von Bedeu-
tung ist, dass der Transport von Sauer-
stoff nicht an korpuskuldire Bestandteile
gebunden ist. Das heif}t, die Viskositdt
dieser Substanzen und die Viskositit
damit diluierten Bluts ist niedriger als
bei normalem Blut. Man konnte des-
halb erwarten, dass der Blutfluss in den
peripheren Gefidlen schneller ist und
die Gewebe besser mit Sauerstoff ver-
sorgt werden. Ebenfalls konnten Orte
mit Sauerstoff versorgt werden, die ein
Erythrozyt nicht erreicht, zum Beispiel
Kapillaren mit geschwollenem Endo-
thel oder adhirierenden Leukozyten,

wie sie in ischdmischen Geweben vor-
liegen [17].

Sauerstofftragende Blutersatzmittel ki-
men hier eher einem Pharmakon gleich,
das zur Therapie von Gewebe-Isch-
dmien eingesetzt werden konnte.

Tierexperimentelle Studien

In den letzten 10 Jahren konnten insbe-
sondere bei der Therapie der zerebralen
Ischdmie in Tierversuchen beachtliche
Erfolge erzielt werden. So hatten Rat-
ten mit Schlaganfall seltener Hirnode-
me, ein geringeres Infarktvolumen und
weniger neurologische Folgeschiden,
wenn ihr Blut wihrend oder bis zu einer
Stunde nach Beginn des Insults mit ei-
ner Losung von Diaspirin-stabilisiertem
Himoglobin hidmodiluiert wurde. Ahn-
liche Erfolge fanden sich bei Subarach-
noidalblutungen. Nach Hadmodilution
mit Himoglobin-Losung waren Gefaf3-
spasmen geringer ausgeprigt. Ratten,
Katzen, Hunde und Affen konnten nach
hdmorrhagischem Schock erfolgreich
wiederbelebt werden. Sie iiberstanden
auch globale Ischidmien besser nach
Transfusion von Hiamoglobin-Losung.
Bereits Ende der 80er und Anfang der
90er Jahre fanden sich dhnlich gute Re-
sultate im Tierversuch mit Perfluorcar-
bon-Emulsionen bei zerebraler Ischi-
mie [2, 18].

Klinische Studien

Es stellt sich deshalb die Frage, ob
Menschen in vergleichbaren Notfall-
situationen von einer derartigen The-
rapie profitieren. In einer Multicenter-
studie erhielten Schlaganfallpatienten,
bei denen der Beginn der Symptoma-
tik nicht mehr als 18 Stunden zuriick-
lag, wiederholt bis zu 72 Stunden lang
eine Losung von Diaspirin-stabilisier-
tem Himoglobin (Hemassist™, Baxter)
[19]. Das Ergebnis dieser Studie war
aber negativ: Die Patienten, die Hamo-
globin-Losung erhalten hatten, hatten
einen hoheren Grad an neurologischen
Folgeschidden als die Kontrollgruppe.
Als einer der unabhingigen Parameter
hierfiir wurde die Gabe von Hiamoglo-
bin-Losung eruiert.

Etwa zur selben Zeit wurde eine Studie
eingestellt, bei der die gleiche Himo-
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globin-Losung zum temporiren Blut-
ersatz bei Traumapatienten vorgese-
hen war. Urspriinglich sollten hier iiber
800 Patienten einbezogen werden. Nach
Therapie der ersten 98 Patienten zeigte
sich aber, dass die Letalitit in der Grup-
pe, die Hamoglobin-Losung erhalten
hatte, signifikant hoher war als in der
Kontrollgruppe [20].

Bei der Studie mit Schlaganfallpatienten
ist offensichtlich, was bereits Tierversu-
che gezeigt hatten, dass ndmlich bei
Therapiebeginn 18 Stunden nach Be-
ginn der Symptomatik zu viel Zeit ver-
strichen ist, als dass eine Sauerstoffthe-
rapie noch eine positive Wirkung hiitte.
Gleichzeitig ergab eine akribische Un-
tersuchung der Todesfille aus der Trau-
mastudie, dass nahezu alle Todesfille
in der Gruppe mit Himoglobin-Losung
klinisch unvermeidlich gewesen seien
[21]. Die Entwicklung von Himoglo-
bin-Losungen fiir die Anwendung bei
Menschen geriet in eine Krise und Dia-
spirin-stabilisiertes Himoglobin wurde
vom Hersteller vom Markt zuriickgezo-
gen mit dem Hinweis, man werde sich
in Zukunft auf gentechnisch hergestellte
Himoglobine konzentrieren.

Ursachen der Fehlschlage klinischer
Studien mit Himoglobin-Lésungen
Die Entwicklung sauerstofftragender
Blutersatzmittel geriet dadurch in eine
voriibergehende Krise. Es wurde iiber
die Ursachen des Scheiterns nachge-
dacht und es fanden sich einige Hin-
weise dafiir in Untersuchungen aus den
90er Jahren, die wenig beachtet worden
waren. Eine Reihe moglicher Ursachen
fiir die negativen Ergebnisse wurden be-
nannt [22]:

e Freies Himoglobin wirkt neuroto-
xisch auf Hirnzellkulturen von Rat-
ten und Miusen [23].

e Freies Hamoglobin kann durch Oxi-
dation zur Bildung von freien Radi-
kalen fiihren [24].

e Freies Himoglobin kann die Infekt-
anfilligkeit steigern. Septische Mau-
se wiesen nach Gabe von Himoglo-
bin-Losung eine erhohte Letalitit
auf [25].

e Die Viskosititsverminderung nach
Héamodilution mit Himoglobin-Lo6-
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sung kann sich auch ungiinstig aus-
wirken. Nicht im Gehirn, wohl aber
im peripheren Gewebe scheint die
Interaktion der Scherkrifte des Bluts
mit dem Gefdllendothel ein Regula-
tionsfaktor fiir die Durchblutung zu
sein. Eine verminderte Blutviskosi-
tdt kann hier zu Vasokonstriktion und
zur Verminderung der Durchblutung
fiihren [26].

e Die Losung von Diaspirin-sta-
bilisiertem Hidmoglobin ist ein
schlechter Plasmaexpander. Durch
Extravasation von Himoglobin
sinkt der onkotische Druck im Plas-
ma, sodass es zu einer Volumenver-
schiebung ins interstitielle Gewebe
kommt und damit zu einer intravasa-
len Volumenkontraktion, die im Volu-
menmangelschock gerade vermieden
werden muss [27].

e Als wahrscheinlichster Grund fiir
die moglichen schidlichen Auswir-
kungen von Diaspirin-stabilisiertem
Héamoglobin wird das vasokonstrik-
torische Potential in der peripheren
Zirkulation diskutiert [22], und zwar
durch Bindung von Stickstoffmon-
oxid, Freisetzung von Endothelin
und Sensibilisierung adrenerger Re-
zeptoren.

In einer Reihe tierexperimenteller Stu-
dien wurde belegt, dass Diaspirin-sta-
bilisiertes Himoglobin zwar zu einer
Erhohung der Sauerstoff-Transportka-
pazitit des Bluts fiihrt, gleichzeitig aber
der periphere GefidBwiderstand steigt
und damit die periphere Sauerstoffver-
sorgung durch Verminderung des Herz-
zeitvolumens in einigen Geweben nicht
verbessert oder sogar reduziert wird
[22].

Beherrschung der Nebenwirkungen

von Hamoglobin-Blutersatzmitteln

Mittlerweile existieren eine Reihe von

Handlungsmoglichkeiten, bei den ge-

nannten Problemen Abhilfe zu schaf-

fen:

e Polymerisierung

e Verwendung von Rinder-Hidmo-
globin

e Chemische Aufbereitung

e Gentechnische Herstellung

e Mikroverkapselung
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Einige sind bereits bei den derzeit kli-
nisch gepriiften Himoglobin-Losungen
verwirklicht.

Polymerisierung

Untersuchungen in Baltimore haben ge-
zeigt, dass die Vasokonstriktion dann
erfolgt, wenn Hédmoglobin vom inter-
stitiellen Raum her an die Blutgefi-
Be gebracht wird, nicht jedoch wenn
es sich intravasal aufhilt [28, 29]. Das
heifit, die beobachteten Vasokonstrik-
tionen wurden wahrscheinlich durch
Hémoglobinmolekiile verursacht, die
durch Endothelporen in den intersti-
tiellen Raum diffundiert waren. Eine
Abhilfemoglichkeit besteht darin, die
Hémoglobinmolekiile zu polymerisie-
ren. Durch die GroBe der Polymerisa-
te sind sie dann weniger in der Lage, in
das Interstitium zu diffundieren.
Ebenfalls in Baltimore ist ein experi-
mentelles Hémoglobin-Polymer von
21 Megadalton (etwa 300-mal grofer
als ein einzelnes Himoglobinmolekiil)
synthetisiert worden, das nicht extra-
vasiert und nicht zu Vasokonstriktion
fiihrt [29].

Alle Himoglobine, die derzeit kom-
merziell im Rennen sind, sind polyme-
risiert.

Eines dieser Hdmoglobine ist Poly-
Heme™ von Northfield Laboratories.
Es ist mit Glutaraldehyd polymerisiert
und pyridoxyliert um eine #hnliche
Sauerstoffbindungskapazitit wie im
menschlichen Blut herzustellen. Die-
se Substanz ist bisher als einzige er-
folgreich bei Traumapatienten getes-
tet worden [11, 12], allerdings in einer
vergleichenden Studie bei nur 44 Pa-
tienten [11]. Die Untersucher hatten
wihrend des gesamten Krankheitsver-
laufs einzelnen Patientengruppen bis
zu 3 1 Hamoglobin-L&sung pro Patient
infundiert, ohne dass Nebenwirkungen
auftraten [11]. AuBBerdem ist dokumen-
tiert, dass Vasopressoreffekte fast voll-
standig zu fehlen scheinen. Die klini-
sche Priifung dieser Substanz ist weit
fortgeschritten. Bei einzelnen Patien-
ten wird von Infusionsmengen bis zu
10 1 berichtet. PolyHeme™ konnte sich
damit zum speziellen Einsatz in der
Notfallmedizin eignen.
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Verwendung von Rinder-Hamoglobin
oder chemischen Aufbereitungen
Nach der intravendsen Infusion einer
Losung von bovinem, Fumaryl-be-
ta-beta-stabilisiertem Hdmoglobin bei
Katzen konnte gezeigt werden, dass
die Vasokonstriktion durch Stickstoff-
monoxidbindung auf das Intestinum,
die Niere und Nebenniere begrenzt ist,
dagegen Hirn, Herz und Skelettmuskel
davon ausgenommen sind [30, 31]. Bei
Hunden wurde nach einem nahezu voll-
stindigen Austausch des Bluts gegen
eine Losung von bovinem Hédmoglo-
bin im Skelettmuskel eine hohere Sau-
erstoffspannung gefunden als vor dem
Austausch [32].

Bei der Verwendung von Rinder-Hdmo-
globin fiir die humane Anwendung, wie
bei Hemopure™ (Biopure) stellt sich
die Frage nach dem Risiko der Ubertra-
gung der bovinen spongiformen Enze-
phalopathie (BSE). Der Hersteller Bio-
pure gibt dazu an, dass das Himoglobin
fiir ihr Produkt, zusitzlich zur Verwen-
dung spezieller Reinigungstechniken,
von speziell zu diesem Zweck geziich-
teten, in separaten Herden gehaltenen
Rindern aus den USA, einem BSE-frei-
en Land, gewonnen wiirde. Herkunft,
Gesundheitszustand, Erndhrung (kein
Saugetierprotein) und jugendliches Al-
ter der Rinder seien wohldokumentiert.
Das Risiko einer Ubertragung sei klei-
ner als 1:100 Mio.

Weiter besteht die Moglichkeit, das
Hiamoglobinmolekiil zielgerichtet che-
misch zu manipulieren. So wurde ein
Antioxidans in Form eines kovalent
gebundenen Nitroxids in ein Himo-
globinmolekiil eingefiigt, das den Stick-
stoffmonoxid-bindenden Effekt hemmt.
Im Tierversuch konnte gezeigt werden,
dass ein solches Himoglobin die Erho-
hung des peripheren Widerstands in der
Zirkulation hemmt und die Uberlebens-
rate bei Resuszitation nach Schock stei-
gert [33].

Kiirzlich wurde ein Hamoglobin vorge-
stellt, das mit Superoxiddismutase und
Katalase vernetzt ist und im Tierversuch
Reperfusionsschéiden in ischdmischem
Hirngewebe vermeidet [34].
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Gentechnische Verfahren

Einen Schritt weiter geht die Ankiindi-
gung von Baxter, in Zukunft auf Hi-
moglobine der zweiten Generation, das
heiflt auf gentechnisch hergestellte Ha-
moglobine, zu setzen. Hier lassen sich
moglicherweise die Eigenschaften der
Himoglobine im Voraus bestimmen.
Mit gentechnischen Methoden ist vor ei-
nigen Jahren ein einzigartiger allosteri-
scher Effekt des Krokodil-Himoglobins
erfolgreich in menschliches Himoglo-
bin iiberfiihrt worden. Nach Ersatz von
nicht mehr als 12 Aminosiuren konn-
te der so genannte Hydrogencarbonat-
Effekt des Krokodil-Hdmoglobins im
menschlichen Himoglobin reproduziert
werden (,,Hb Scuba“). Dieser Effekt er-
moglicht es Alligatoren, Kaimanen und
Krokodilen, lange Zeit unter Wasser zu
verweilen. Der metabolische Stimulus
von CO, fiihrt beim Krokodil-Hdmo-
globin zur Abgabe grofler Mengen von
Sauerstoff an das Gewebe. Wenn Hy-
drogencarbonat dagegen fehlt, ist die
Sauerstoff-Affinitdt von Krokodil-Ha-
moglobin zu hoch, um Sauerstoff abzu-
geben [35]. ,,Hb Scuba® konnte so die
Oxygenierung in den Korpergeweben
verbessern, die Sauerstoff am notigs-
ten brauchen und eine hohe CO,-Pro-
duktion aufweisen. Klinische Vorteile
wiirden in einer besseren Oxygenierung
ischamischer Gewebe bestehen, zum
Beispiel bei Transplantaten, nach ko-
ronarer Angioplastie oder wihrend der
Kardioplegie beim kardiopulmonalen
Bypass.

Mikroverkapselung

SchlieBlich wird seit langem daran ge-
arbeitet, in einer dritten Generation von
Himoglobinen wieder zum Ausgangs-
punkt zuriickzukehren, n@mlich das
Héamoglobin, moglicherweise zusam-
men mit einigen niitzlichen Enzymen,
in kiinstliche Erythrozyten einzuschlie-
Ben. In solchen Systemen ist das Hamo-
globin nicht der intravaskuldren Um-
gebung ausgesetzt. Es konnte gezeigt
werden, dass das vasoaktive Potential
von Hidmoglobin unter diesen Bedin-
gungen reduziert ist [36—40]. Zusitz-
lich ermoglicht die Mikroverkapselung
den Einschluss von Antioxidanzien, En-

zymen und Medikamenten [41, 42]. Die
Entwicklung dieser Mikrokapseln leidet
derzeit allerdings an ihrer raschen Ent-
fernung aus dem Blut durch das retiku-
loendotheliale System und an immuno-
logischen Problemen.

Perfluorcarbone beim Notfalleinsatz
in klinischen Studien

Bei sauerstofftragenden Perfluorcarbo-
nen sind dagegen die weitere Entwick-
lung der Studien und eventuelle Zulas-
sungen abzuwarten. Anfang 2001 wurde
eine klinische Studie begonnen, bei der
Patienten mit schweren Schlaganfillen
durch eine Perfusion der Liquorrdume
mit einer sauerstofftragenden Perfluor-
carbon-Losung behandelt werden sol-
len. Im Tierversuch konnten mit einer
solchen Behandlung gute Erfolge er-
zielt werden. Ergebnisse dieser klini-
schen Untersuchung liegen derzeit noch
nicht vor.

Einsatz kiinstlicher Sauerstoff-
trager als Pharmaka

Aufgrund ihrer speziellen Eigenschaf-
ten konnen kiinstliche Sauerstofftriger
neben der Behandlung von Blutverlus-
ten auch fiir Zwecke eingesetzt werden,
die durch die Transfusion von Erythro-
zyten nicht zu ereichen sind. Nachfol-
gend werden Einsatzgebiete, in denen
derzeit klinische Studien durchgefiihrt
werden, genannt.

Transplantationsmedizin
Transplantatorgane konnten durch Per-
fusion mit kiinstlichen Sauerstofftra-
gern erfolgreich konserviert [43, 44]
und auch nach prolongierter Perfusion
erfolgreich transplantiert werden [45].

Renale Andmie

Nach der Infusion von Diaspirin-sta-
bilisiertem Hdmoglobin bei Dialyse-
patienten wurden keine Spuren von Ha-
moglobin im Dialysat gefunden [46].
Diese Applikation scheint demnach si-
cher zu sein. Weitere Studien mit Raf-
finose-stabilisiertem, polymerisiertem
menschlichem Himoglobin (Hemo-
Link™, Hemosol) bei chronischer re-
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naler Andmie werden derzeit durchge-
fiihrt.

Sichelzellenerkrankung
Héamoglobin-Lésungen sind bereits
Patienten mit latenter Sichelzellenan-
dmie ohne grofere Nebenwirkungen
infundiert worden [47]. Der beobach-
tete Anstieg der Herzfrequenz war da-
bei geringer als nach Infusion von Koch-
salz-Losung. Weiter wurde in diesen
Untersuchungen postuliert, dass die Infu-
sion von Hidmoglobin-Ldsungen auch
eine effiziente therapeutische Mafinah-
me bei vasooklusiven Perioden der Si-
chelzellenkrankheit sein konnte [47].

Therapie des septischen Schocks
Wihrend im Allgemeinen Wege gesucht
werden, die Stickstoffmonoxid-bin-
denden Eigenschaften von Sauerstoff-
tragern auf Hamoglobin-Basis und die
damit verbundene Vasokonstriktion zu
reduzieren, niitzen einige klinische Un-
tersuchungen gerade diese Effekte zur
Therapie des septischen Schocks [48,
49]. Mit Diaspirin-stabilisiertem Hamo-
globin war es moglich, den Noradrena-
lin-Bedarfvon Patienten mit septischem
Schock oder SIRS (systemic inflamma-
tory response syndrome) um die Hélfte
zu reduzieren [50].

Chemotherapie von Karzinomen
Hypoxische Tumorzellen sind sehr re-
sistent gegen Radio- und Chemothera-
pie. Die Infusion kiinstlicher Sauerstoff-
triger erhoht die Sauerstoffversorgung
solider Tumoren und damit ihre Radio-
sensitivitdt. Sowohl im Tierversuch als
auch in klinischen Studien konnte dies
nach Infusion von Perfluorcarbonen ge-
zeigt werden [51]. Derzeit haben Pha-
se-II-Studien mit Polyoxyethylengly-
col-konjugiertem bovinem Hamoglobin
(PEG-Hb, Enzon) dasselbe Ziel.

Reduktion von Luftembolien beim
kardiopulmonalen Bypass

Nach kardiopulmonalem Bypass sind
neurologische und neuropsychologi-
sche Schiden als Folge von Mikroem-
bolien, entstanden durch Kaniilierung,
Hypothermie und extrakorporale Oxy-
genierung, eine erhebliche Quelle post-
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Tab. 3. Vor- und Nachteile sauerstofftragender Blutersatzmittel gegeniiber der

Bluttransfusion

Vorteile

o Unbeschrénkte Verfiigbarkeit (Ausnahme: Hamoglobin-Produkte aus verfallenen menschlichen Blut-

konserven)

o Blutgruppentestung entfallt; deshalb ubiquitére Anwendbarkeit, auch bei Notféllen vor Ort

e Langere Lagerungsdauer (1 bis 2 Jahre)

o Lagerung bei Raumtemperatur méglich; deshalb Entfall der Kiihlkette und einfachere Handhabung
o Ubertragung von Bakterien und Viren (Hepatitis, HIV) ausgeschlossen (allerdings auch bei Bluttransfu-

sion mittlerweile extrem selten)
o Keine Transfusionsreaktionen
e Preis?

Nachteile
o Geringe Plasmaverweildauer

o Neue Nebenwirkungen moglich durch die Hamoglobin-Praparation selbst oder durch den Emulgator

bei Perfluorcarbonen
o Dosishegrenzung bei Perfluorcarbonen

o Immunologische Reaktionen bei Hdmoglobinen mdglich
o Freisetzung von halogenierten Kohlenwasserstoffen in die Atmosphére bei Perfluorcarbonen
o Ubertragung von BSE bei Rinder-Hamoglobin theoretisch denkbar

e Preis?

operativer Morbiditit. Im Tierversuch
konnten Perfluorcarbone durch ihre Fa-
higkeit, Gas zu 16sen, solche Mikroem-
bolien reduzieren. Selbst massive Luft-
embolien hatten keinen Hirninfarkt zur
Folge, wenn das Priming des Bypass mit
Perfluorcarbon statt einer kristalloiden
Losung durchgefiihrt worden war [52,
53]. Derzeit wird in klinischen Studien
eine Emulsion von Perfluorodichlor-
octan (Oxyfluor™, HemaGen) fiir die-
sen Zweck gepriift.

In der Grundlagenforschung konnen
kiinstliche Sauerstofftriger als Werk-
zeuge fiir vereinfachte Versuchsablidufe
benutzt werden, die das Verstindnis von
Sauerstofftransport und -verbrauch, Ge-
fafunktionen und Regulation der Ge-
webeperfusion unter physiologischen
und pathophysiologischen Bedingun-
gen erweitern [54-57].

Schlussfolgerungen

Sauerstofftragende Blutersatzmittel be-
sitzen zwar die wichtigste Eigenschaft
des normalen Bluts, Sauerstoff in die
peripheren Gewebe zu transportieren,
es wire jedoch zu gewagt, sie bereits als
,kiinstliches Blut“ zu bezeichnen (Tab.
3). Es fehlen ihnen nahezu alle anderen
Eigenschaften des natiirlichen Bluts.
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Diese bestehen unter anderem in den
immunologischen und hidmostatischen
Funktionen der korpuskuldren Blut-
bestandteile und des Blutplasmas, den
Enzym- und Transportfunktionen der
Plasmaproteine, der Tragerkapazitit fiir
diverse organische Molekiile und den
metabolischen und Pufferfunktionen
der Erythrozyten.

Sauerstofftragende Blutersatzmittel eig-
nen sich dagegen als tempordrer peri-
operativer Blutersatz bei elektiven chi-
rurgischen Eingriffen, verringern die
Transfusion von Fremdblut und vermei-
den sie in vielen Fillen ganz. Auf die-
sem Feld werden sie in Zukunft sicher
eine Rolle spielen.

Bei den im Tierexperiment simulierten
Notfallsituationen von Gewebe-Ischi-
mien zeigen sich ebenfalls therapeuti-
sche Moglichkeiten.

Um jedoch sauerstofftragende Blut-
ersatzmittel erfolgreich als Pharmaka
fiir Notfille mit drohender oder beste-
hender Gewebe-Ischdimie beim Men-
schen einzusetzen, sind noch weitere
klinische Studien, wahrscheinlich auch
mit neueren Blutersatzstoffen, notig.
Die Erfahrung zeigt, dass die Entwick-
lung sauerstofftragender Blutersatzmit-
tel einen derartigen finanziellen, orga-
nisatorischen und zeitlichen Aufwand

Arzneimitteltherapie 21. Jahrgang - Heft 8 - 2003

beinhaltet, dass nicht jede im Labor
synthetisierte Substanz den Weg in die
klinische Priifung findet, auch wenn sie
interessante theoretische Eigenschaften
aufweist.

Die ersten internationalen Zulassungen
fiir sauerstofftragende Blutersatzmittel
zum Routinegebrauch werden ein brei-
tes Feld fiir klinische Beobachtungen
und Erfahrungen liefern.
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m Ubersicht

Gesundheitsokonomische Aspekte
der Therapie von Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Jurgen Scholmerich, Regensburg*

Nicht nur das Beispiel der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen zeigt, dass in Deutschland
Untersuchungen zu gesundheits6konomischen Aspekten gastrointestinaler Erkrankungen nach
wie vor Mangelware sind, obwohl solche Analysen gerade angesichts der laufenden Diskussion
um die Weiterentwicklung des Gesundheitssystems wesentliche Grundlage fiir eine langerfristige
Konzeption waren. Die oft geduBBerte Meinung, dass das deutsche System eine optimale Versor-
gung der Bevolkerung garantiert, ldsst sich ohne solche Analysen schlecht aufrechterhalten, wie
am Beispiel verschiedener chronischer Erkrankungen kiirzlich deutlich wurde. Gerade das Beispiel
des kolorektalen Karzinoms und des Missverhéltnisses zwischen Fritherkennung und Nachsorge
zeigt dies ebenfalls sehr deutlich. Analysen beziiglich optimaler medikamentéser Therapie sind
insbesondere angesichts der Entwicklung neuer und auch sehr teurer Therapieverfahren zwingend
erforderlich und miissten von den Kostentrdgern geférdert werden.
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In vielen Bereichen des Gesundheits-
wesens wird mehr iiber die Kosten als
tiber die Effekte der Diagnostik und
Therapie gesprochen. Arzte sind zuneh-
mend gezwungen, ihre klinische Praxis
und ihre Mainahmen als kosteneffektiv
zu rechtfertigen [18]. Eine Anzahl von
Arbeiten der nationalen und internatio-
nalen Literatur befasst sich mit den
okonomischen Aspekten von Erkran-
kungen des Gastrointestinaltrakts und
der Leber [16, 20]. Um Therapie-Emp-
fehlungen zu bewerten, ist es erforder-
lich, einige Grundbegriffe der Gesund-
heitsokonomie ebenso wie wichtige
Analysen beziiglich einzelner Krank-
heitsbilder zu kennen. Im Folgenden
soll hierzu ein kurzer Uberblick gege-
ben werden.

Definitionen und Begriffe

Unter Gesundheitsokonomie wird die
systematische Anwendung Okonomi-
scher Analysenkonzepte auf die Pro-
bleme der Aufteilung von knappen Mit-
teln und Produktionsfaktoren innerhalb
des Gesundheitswesens verstanden.
Der normative Aspekt der Gesundheits-
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okonomie befasst sich mit Fragen der
Bewertung von Leben, Lebensquali-
tit und Gesundheit und versucht, diese
okonomisch zu bewerten und zu erfas-
sen. Der positive Aspekt befasst sich mit
dem Gesundheitsverhalten, beispiels-
weise Anreizwirkungen auf ,,Leistungs-
erbringer” und ,,Nutzer* [25].

Direkte und indirekte Kosten, Preis
Kosten reflektieren die sichlichen und
personellen Ressourcen, die erforder-
lich sind, um eine Leistung zu erbrin-
gen, und demzufolge nicht fiir etwas an-
deres verwandt werden konnen, da sie
,verbraucht” werden. Direkte Kosten
beinhalten dabei zum Beispiel Kranken-
hauspflegesatz, Arzneimittel und Labor-
kosten, wihrend indirekte Kosten bei-
spielsweise den Verlust an Lebenszeit
oder -qualitit, Arbeitsausfall oder Re-
duktion des Einkommens reflektieren.
Letztere sind schwieriger zu messen.
Im Gegensatz zu den Kosten steht
der Preis, der durch den Markt und
zum Beispiel die Produktionsgrofie/
Zeitinvestition reguliert oder definiert
wird und nicht unbedingt die wahren
Kosten widerspiegelt.
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Kosten-Effektivitats-Analyse

Die Kosten-Effektivitdits-Analyse ver-
sucht, die Nettokosten einer Dienstleis-
tung und das Ergebnis (z. B. Kosten pro
gewonnenes Lebensjahr oder Kosten
pro gefundene Erkrankung) zu analy-
sieren. Die beobachteten ,,Quotienten
konnen fiir verschiedene Erkrankungen
verglichen werden.

Kosten-Nutzwert-Analyse

Diese Form der Analyse erweitert das
Konstrukt, in dem sie die ,,Outcomes*
nach ihrer Bedeutung, zum Beispiel fiir
das Individuum oder auch fiir die Ge-
sellschaft, gewichtet. Hier ergibt sich
dann zum Beispiel ein Verhiltnis von
Kosten zu Qualitits-adjustiertem ge-
wonnenem Lebensjahr.

Es werden also Quantitit und Qualitét
des ,,Ergebnisses® beriicksichtigt. Der
Begriff des ,,Qualitdts-adjustierten Le-
bensjahres* entspricht hierbei einem
Lebensjahr bei vollstindiger Gesund-
heit [25]. Somit lassen sich unterschied-
liche Interventionen — oder medizini-
sche Leistungen — vergleichen.

Kosten-Nutzen-Analyse

Hier wird explizit analysiert, ob die
Kosten einer MaBnahme den dabei er-
haltenen Nutzen ,,wert sind*. Dies wird
dadurch erreicht, dass auch dem Nut-
zen die gleichen (meist finanziellen)
Einheiten zugeordnet werden wie den
Kosten, zum Beispiel ein gewonnenes
Lebensjahr in Euro oder US-Dollar
ausgedriickt wird. Auf diese Weise las-
sen sich verschiedene Gesundheitspro-
gramme miteinander vergleichen. Eine
Ubersicht sowie Anwendungsbeispiele
zu diesem Themenbereich finden sich
in der Literatur [25, 29].

Daten zu einzelnen
Erkrankungen/Organsystemen
in der Gastroenterologie

Reizdarm und Reizmagen

Funktionelle Magen-Darm-Strungen,
allen voran die funktionelle Dyspep-
sie und das Reizdarmsyndrom, zédhlen
in der Allgemeinpraxis mit 12 % und
in der gastroenterologischen Praxis mit

bis zu 30 % zu den héufigsten Proble-
men der ambulanten Medizin. Bei un-
gewoOhnlich hohem Leidensdruck der
Patienten bedingen die relativ aufwiin-
dige apparative Diagnosesicherung mit
Labor, Abdomensonographie und En-
doskopie sowie die notwendige intensi-
ve drztliche Zuwendung einschlieBlich
medikamentoser Malnahmen einen re-
lativ hohen Kostenaufwand. Deutlich,
um das 5- bis 10fache hoher, schlagen
jedoch bei der volkswirtschaftlichen
Belastung die indirekten Kosten durch
Arbeitsausfall und Berentung zu Bu-
che [20]. Nach Angaben des Bundes-
verbands der Betriebskrankenkassen
fielen 1996 in Deutschland allein auf
die Diagnose ,,Gastroduodenitis* knapp
1 Mio. Arbeitsunfiahigkeitstage pro Jahr.
Fiir das Jahr 1991 wurden fiir die funk-
tionelle Dyspepsie 50 Mio. DM (ca. 25
Mio. Euro) fiir die stationire, 943 Mio.
DM (ca. 471,5 Mio. Euro) fiir die am-
bulante Betreuung und 290 Mio. DM
(ca. 145 Mio. Euro) fiir Arzneimittel
geschitzt.

Die indirekten Kosten ergaben fiir
den Arbeitsausfall 11 Mrd. DM (ca.
5,5 Mrd. Euro) und fiir Berentung 100
Mio. DM (ca. 50 Mio. Euro). Ahnli-
che Zahlen finden sich in Schweden.
Es liegen einzelne Untersuchungen zur
Diagnostik, deutlich weniger zur thera-
peutischen Strategie vor. So ergab eine
Studie, dass eine initiale Endoskopie ei-
ne Kosteneffektivitit aufwies [4]. Eine
weitere Untersuchung ergab im Gegen-
satz dazu, dass beim irritablen Darm-
syndrom endoskopische Prozeduren
nicht am Anfang der Diagnostik stehen
sollten [40].

Refluxerkrankung

Zur gastroosophagealen Refluxerkran-
kung liegen etliche Untersuchungen
vor, die hier nur auszugsweise referiert
werden sollen. Eine generelle Analyse
zeigte, dass eine empirische Therapie
kostengtinstiger ist als eine Diagnostik,
solange therapeutisch weder operative
Verfahren noch eine mehr als 10-jihri-
ge antisekretorische Behandlung erwo-
gen werden [38]. Eine Kosten-Nutzen-
Analyse aus England zeigte, dass ein
»Step-up‘-Vorgehen, das mit Prokine-
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tika oder H,-Rezeptor-Antagonisten
beginnt, dem Allgemeinarzt den kos-
tengiinstigsten therapeutischen Ansatz
bei Patienten mit Erstdiagnose einer un-
komplizierten Refluxerkrankung bietet
[6]. Eine randomisierte Studie verglich
die Gabe von Protonenpumpenhemmern
mit der offenen Antirefluxchirurgie. Es
ergab sich, dass die direkten 5-Jahres-
Kosten fiir die Gabe von Omeprazol in
Dénemark, Norwegen und Schweden
signifikant niedriger lagen als fiir das
operative Vorgehen, wihrend in Finn-
land das Gegenteil der Fall war. Wenn
auch indirekte Kosten beriicksichtigt
wurden, war das operative Vorgehen in
allen Landern deutlich aufwéndiger als
die medikamentose Therapie [22]. Eine
Kosten-Nutzwert-Analyse ergab, dass
sowohl die Gabe von Protonenpumpen-
hemmern als auch die laparoskopische
Fundoplicatio dhnlich effektiv waren
(4,33 Qualitits-adjustierte Lebensjahre/
Patient), dass aber die Kosten fiir Ome-
prazol nur zwei Drittel des operativen
Vorgehens betrugen. Nach zehn Jah-
ren ergab sich ein Kostengleichstand.
Eine ganz wesentliche Einflussgrofie
war die Lebensqualitiit in Abhédngigkeit
von postoperativen Symptomen und der
Langzeitmedikation.

Die Autoren folgerten, dass Personen
mit einer langen Lebenserwartung Vor-
teile von einer operativen Behandlung
haben, wenn die postoperative Morbi-
ditit niedrig und die Effizienz der Ope-
ration hoch ist [14] (Abb. 1). Mehrere
Untersuchungen wiesen darauf hin, dass
die indirekten Kosten fiir die Refluxer-
krankung dhnlich hoch liegen wie die
direkten Kosten, wobei eine reduzierte

2000000
1600000
1200000

800000

400000

Kosten [US-$/QALY]
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Abb. 1. Kosten fiir zusatzliches QALY
(Qualitéts-adaptiertes Lebensjahr) bei
operativer versus medikamentoser Thera-
pie der Refluxésophagitis [nach 14]

243



Ubersicht

Produktivitdt wihrend der Arbeit und
reduzierte Arbeitszeit wegen der Er-
krankung die wesentlichen Einfluss-
groBen waren [13]. SchlieBlich hat eine
neuere Untersuchung gezeigt, dass die
Gabe von rezeptfrei erhiltlichen H,-Re-
zeptor-Antagonisten nur selten vollstin-
dige Beschwerdefreiheit ergab und dass
die Verfiigbarkeit dieser Substanzen die
Hiufigkeit der Arztbesuche wegen ent-
sprechender Beschwerden nicht redu-
zierte [36]. Eine kiirzliche Ubersicht
referiert zahlreiche weitere Studien zu
diesem Gebiet [26].

Ulkuserkrankung/Helicobacter pylori
Die Behandlung der Helicobacter-py-
lori-Infektion bei Patienten mit Ul-
kuserkrankung hat inzwischen einen
unbestrittenen Durchbruch erzielt. An-
gesichts der weiten Verbreitung des Er-
regers wird die Eradikationsindikation
insbesondere auch unter 6konomischen
Gesichtspunkten weiter intensiv disku-
tiert [43].

Verschiedene Studien befassen sich
sowohl mit dem Screening beziiglich
Helicobacter pylori bei dyspeptischen
Patienten unter dem Aspekt der Kar-
zinomprévention als auch mit der ge-
sundheitsokonomischen Analyse der
unterschiedlichen Therapieansitze bei
der Ulkuskrankheit bei Lisionen, die
mit der Einnahme von nicht-steroidalen
Antiphlogistika assoziiert sind, sowie
schlieBlich bei der resultierenden obe-
ren gastrointestinalen Blutung.

Eine Untersuchung aus England ana-
lysierte Patienten unter 45 Jahren, die
sich beim Allgemeinarzt mit Dyspep-
sie-Symptomen vorstellten. Wenn die
erwarteten kumulativen Kosten iiber die
nichsten 10 Jahre berechnet wurden, er-
gab sich, dass eine Eradikationsbehand-
lung entsprechend dem Ausgang eines
serologischen Tests, der bei positivem
Befund durch eine Endoskopie erginzt
wurde, kostengiinstiger war als eine
Therapie mit H,-Rezeptor-Antagonis-
ten. Wenn die initialen Kosten der Dia-
gnostik addiert wurden, ergab sich aller-
dings, dass es acht Jahre dauern wiirde,
bis dieser Spareffekt realisiert wird [3].
Ein Screening mit dem Ziel der Ver-
hinderung von Magenkarzinomen ein-

244

£ 250000~

% n -@- H.-pylori-Serologie

i) 200000 O~ H.-pylori-Serologie und Bestatigung
[

—

$ — 1500001

[ V‘\ D

€2 100000-

3

2 50000 D

g e
8 0 , . . : : : T
= 0 8 13 22 43 63 83 103

Magenkarzinomreduktion [%]

Abb. 2. Risikoreduktion fiir das Magenkarzinom in Abhéngigkeit von der Helicobacter-
pylori-Eradikation und dem Testverfahren [nach 10]

schlieBlich unterschiedlicher Folgemal-
nahmen erwies sich als kosteneffektiv in
einem Simulationsmodell, die Kostenef-
fektivitdt variierte weit in Abhdngigkeit
von der angenommenen Reduktion des
Karzinomrisikos [10] (Abb. 2). Der ge-
schitzte Effekt lag bei einer Population
im Alter von 40 Jahren bei 12 Jahren
Lebensverldngerung/1 000 gescreenten
Personen. Zahlreiche weitere entspre-
chende Analysen wurden kiirzlich zu-
sammengefasst [43].

Eine randomisierte Multicenterstudie
bei Patienten mit Ulcus duodeni er-
gab, dass eine Eradikationstherapie im
Vergleich zu sdurehemmenden Thera-
pien deutlich kostengiinstiger war und
dass zudem das klinische Ergebnis bes-
ser war [39]. Die Kosteneffektivitit der
unterschiedlichen Eradikationsregime
wurde ebenfalls mehrfach verglichen,
es liegen jedoch keine fiir Deutschland
anwendbaren Analysen vor [43].

Die Analyse von zwei Studien bei Pati-
enten mit NSAID-assoziierten Lisionen
ergab, dass Omeprazol im Vergleich zu
Ranitidin beim Magenulkus giinstiger
abschneidet, wihrend Misoprostol ge-
geniiber Omeprazol bei der Behandlung
von Erosionen Vorteile ergab. Da die
entsprechenden Studien aber nicht auf
die Kosten-Effektivitits-Analyse ausge-
richtet waren, konnen diese Ergebnisse
nicht unmittelbar in den Alltag iibertra-
gen werden [17].

SchlieBlich wurde gezeigt, dass zu-
mindest unter nordamerikanischen Be-
dingungen eine frithe Endoskopie bis
zu 46 % von Patienten mit nicht Vari-
zen-bedingter oberer Gastrointestinal-
blutung einer ambulanten Behandlung
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zuordnen kann, was zu erheblichen Kos-
teneinsparungen fiihrt [19].

Pankreatitis

Obwohl die akute Pankreatitis nicht un-
erhebliche Krankenhauskosten mit sich
bringt, die groftenteils durch die inten-
sivmedizinische Behandlung bedingt
sind, und die chronische Pankreatitis
durch ihren langzeitlichen Verlauf und
die dadurch bedingten hohen indirek-
ten Kosten ebenfalls erheblich 6kono-
mische Bedeutung haben diirfte, liegen
diesbeziiglich kaum valide Analysen vor
[Ubersicht bei 23].

Lebererkrankungen

Erwartungsgemif liegen fiir die chro-
nischen Virushepatitiden zahlreiche ge-
sundheitsokonomische Analysen vor,
wie dies bei den meisten Erkrankun-
gen, fiir die aufwéndige teure Medika-
mente verfiigbar sind, der Fall ist. So
wurde errechnet, dass ein Screening-
programm fiir die Hepatitis-C-Infektion
eine dreimal bessere Kosteneffektivitét
aufwies als beispielsweise die Untersu-
chung eines Zervix-Abstrichs, hingegen
viermal weniger kosteneffektiv war als
das Screening beziiglich der Hyper-
tonie (Tab. 1). Als Konsequenz wur-
de vorgeschlagen, dass Screening-Pro-
gramme auf bekannte Risikogruppen
und zusitzlich neu definierte Risiko-
faktoren (Piercing, Tdtowierungen, Ge-
fangnisaufenthalte, Cocain-Gebrauch)
fokussiert werden [12]. Pharmakooko-
nomische Studien haben die Kostenef-
fektivitit der Interferon-Behandlung fiir
die chronische Hepatitis C untersucht
und gezeigt, dass diese kostengiinsti-
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ger ist als beispielsweise die Pneumo-
kokken-Impfung nach Milz-Exstirpati-
on oder das Mammographie-Screening,
hingegen weniger kosteneffektiv als das
Héamoccult-Screening beziiglich des ko-
lorektalen Karzinoms [46]. Die Analy-
se der Daten einer randomisierten Stu-
die an 354 Patienten mit Rezidiv nach
Interferon-Therapie ergab, dass eine
erneute Behandlung mit der Kombina-
tion von Interferon und Ribavirin einen
Gewinn von zwei Qualitits-adjustierten
Lebensjahren gegeniiber einer erneuten
Monotherapie ergab, wihrend die Kos-
ten nur miBig anstiegen [47]. Die ent-
sprechende Therapie wurde daher aus
gesundheitsokonomischer Sicht emp-
fohlen. Entsprechende Konsensusstate-
ments wurden veroffentlicht [5].

Ebenfalls zahlreiche Untersuchungen
liegen fiir die Komplikationen der Le-
berzirrhose vor. Eine Analyse an 153
Patienten ergab, dass ein Drittel der
gesamten Kosten bei Patienten mit Le-
bererkrankungen im spéten Stadium fiir
solche Patienten aufgewendet wurden,
die im Mittel innerhalb eines Monats
verstarben [45], was einerseits auf die
schlechte Prognose dieser Erkrankung
und andererseits auf die hohen Kosten
der Behandlung verweist. Mehrere Ar-
beiten haben sich mit gesundheitsdko-
nomischen Aspekten der Varizen-Blu-
tung befasst. So ergab sich, dass die
Kosten im Vergleich zwischen Sklero-
therapie und Ligaturbehandlung nicht
wesentlich unterschiedlich waren [11].
Beziiglich der Rezidivprophylaxe er-
gab sich, dass der transjugulire intra-

Tab. 1. Kostenanalyse unterschiedlicher
Screeningprogramme [nach 12]

Programm Kosten pro ent-
decktem Fall (US-$)
Hochdruck 308
Hypercholesterolamie 418
Hepatitis-C-Infektion 1246
Zervix-Abstrich 4000
Hamoccult-Test (KRK) 5000
Hepatitis-B-Infektion 7082
Sigmoidoskopie (KRK) 75000
Mammakarzinom 127900

hepatische portosystemische Shunt
(TIPS) kurzfristig kostengiinstiger war
als die endoskopischen Verfahren, von
denen wiederum die Bandligatur giins-
tiger abschnitt als die Sklerotherapie
[32]. Zur Primidrprophylaxe zeigte sich
in einer Modellrechnung, dass die Ga-
be von Propranolol Einsparungen zwi-
schen 450 und 14600 US-Dollar iiber
eine 5-Jahres-Periode bewirkt, wobei
das Ausmal der Einsparungen vom in-
dividuellen Blutungsrisiko abhingt. Die
Sklerotherapie war deutlich unterlegen,
die Shunt-Chirurgie war nicht kostenef-
fektiv [41].

Kosten-Nutzen-Analysen beziiglich der
spontanen bakteriellen Peritonitis mit-
hilfe von Markow-Modellen und einer
Sensitivititsanalyse haben ergeben, dass
unter US-amerikanischen Bedingungen
eine Prophylaxe ganz erhebliche Koste-
neinsparungen mit sich bringt [15, 50]
(Tab. 2). SchlieBlich wurde gezeigt,
dass ein Uberwachungsprogramm be-
ziiglich hepatozellulirem Karzinom
bei Patienten mit Leberzirrhose wenig
kosteneffektiv war und die Kosten-Ef-
fektivitéits-Analyse Kosten von 17934
US-Dollar pro behandelbarem Karzi-
nom und 113000 US-Dollar fiir ein ge-
wonnenes Lebensjahr ergab. Die Studie
konnte allerdings keine Aussagen zum
Kosten-Nutzwert-Verhiltnis machen,
das angesichts der Grunderkrankung
moglicherweise begrenzt sein konn-
te [2].

SchlieBlich wurde die Kosteneffektivi-
tit von Ursodeoxycholsdure bei primér
bilidrer Zirrhose analysiert [28] wobei
publizierte, kontrollierte Studien be-
nutzt wurden. Da das relative Risiko
einer spiteren Transplantation oder der
Entwicklung von Varizen in der Plaze-

bo-Gruppe deutlich hoher lag, errechne-
te sich eine jahrliche Kosteneinsparung
von 1372 US-Dollar pro Patient.

Chronisch entziindliche Darm-
erkrankungen

Das Beispiel der chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen, fiir deren
Behandlung ebenfalls sehr teure Medi-
kamente aus dem Bereich der ,,Biolo-
gics* entwickelt werden, zeigt, dass in
Deutschland wenig verldssliche Zahlen
sowohl zur Gesamtzahl der Patienten
als auch zu den durch sie verursachten
direkten oder gar indirekte Kosten vor-
liegen.

In den USA werden die entsprechenden
Zahlen fiir den Morbus Crohn auf 1,0
bis 1,2 Mrd. Dollar, fiir die Colitis ul-
cerosa auf 0,4 bis 0,6 Mrd. Dollar (di-
rekt) geschitzt, die indirekten Kosten
sollen sich auf 1,8 bis 2,6 Mrd. Dollar
belaufen. Der GrofBteil der direkten Kos-
ten wird durch Hospitalaufenthalte und
chirurgische Mallnahmen verursacht,
die Aufwendungen fiir Medikamente
werden derzeit auf 10 % der Kosten ge-
schitzt. Einzelne Studien lassen anneh-
men, dass 75 % der Patienten mit Mor-
bus Crohn und 90 % der Patienten mit
Colitis ulcerosa bei addquater Behand-
lung und Uberwachung voll arbeitsfihig
sind [42]. Neuere Analysen zeigen, dass
25 % der Patienten 80 % der Kosten
verursachen [9] (Tab. 3). Die Gesamt-
zahl der Krankenhausaufnahmen von
Patienten mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen war deutlich grofer
fiir nicht dem Verdauungstrakt zuzuord-
nende Diagnosegruppen als fiir solche
mit durch die Darmerkrankung begriin-
deten Aufenthalten [1]. Longitudinale
Untersuchungen haben gezeigt, dass die

Tab. 2. Kosten-Nutzen-Analyse der Antibiose zur Prophylaxe der spontanen bakteriel-

len Peritonitis (SBP) [nach 15]

Patientengruppe

Aszites, keine SBP in Anamnese
Aszitesprotein < 1,0 g/dl
SBP in Anamnese
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Spareffekt (US-$/Patientenjahr)

Norfloxacin Co-trimoxazol
2216 2934
3980 4692
8545 9251
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Ubersicht

Tab. 3. Jahrliche direkte Gesundheitskosten bei Morbus Crohn [nach 9]

1994/95, USA, 607 Patienten
aus Versicherungsgruppe

Patienten mit Klinikaufenthalt (n = 117)

Patienten mit Steroiden/Immunsuppression (n = 31)
Alle anderen (n = 459)

Alle Patienten

25 % der Patienten — $ 80 % der Kosten

operative Therapie zwar initial deutlich
kostentrdchtiger ist, ldngerfristig aber
die Remissionsdauer positiv beeinflusst
und somit auch aus 6konomischer Sicht
von Nutzen ist [37].

Aus Deutschland liegen neue Zahlen
vor, die darauf hinweisen, dass bei-
spielsweise fiir die Diagnostik von
Fisteln und Abszessen die Magnetre-
sonanztomographie durchaus kostenef-
fektiv sein kann [31].

Im Rahmen des Kompetenznetzwerks
CED werden derzeit zahlreiche Un-
tersuchungen zu gesundheitsékonomi-
schen Aspekten von chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen durchgefiihrt,
die Ergebnisse bleiben abzuwarten. Dass
solche Daten vonnéten sind, ergibt sich
zwangsldufig aus der derzeit laufenden
Diskussion um die Neuordnung des Ge-
sundheitssystems [33].

Gastrointestinale Tumoren

Zur Diagnostik und Therapie gastroin-
testinaler Tumoren liegen einige Un-
tersuchungen vor, selten jedoch aus
dem deutschen Sprachraum. Hier wur-
de mehrfach betont, dass klare gesund-
heitsokonomische Analysen beziiglich
der Prdvention und Fritherkennung
vonnéten sind [30]. Vergleichende Un-
tersuchungen verschiedener europii-
scher Lander haben gezeigt, dass sich
erhebliche Unterschiede innerhalb Eu-
ropas beziiglich der Ressourcen-Nut-
zung und der Behandlung von Patien-
ten mit kolorektalem Karzinom finden
[24]. Amerikanische Analysen zeigen,
dass Screening-Strategien kosteneffek-
tiv sind, aber nicht zu Einsparungen
flihren.
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Jahrliche Kosten (US-$)

Mittelwert Median
37135 21671
10033 5581

6277 2703
12417 3668

Die chirurgische Therapie ist ebenfalls
kosteneffektiv, Sekundéroperationen
sind diesbeziiglich nicht eindeutig un-
tersucht. Die adjuvante Chemotherapie
mit Fluorouracil (5-FU) und Levamisol
ergab bei Kosten von 2 000 US-Dollar
pro gewonnenem Lebensjahr ebenfalls
positive Aspekte. Vergleiche zwischen
verschiedenen Regimen liegen nicht
vor. Zur palliativen Therapie fehlen re-
levante Daten. Beziiglich der Nachsorge
sind die Studien ebenfalls uneinheitlich,
eine endoskopische Nachsorge scheint
nicht kosteneffektiv zu sein [34, 35].
Eine theoretische Analyse beziiglich
des postoperativen Managements ergab,
dass die derzeit am meisten angewandte
Strategie mit adjuvanter Chemotherapie
fiir das Tumorstadium I und Nachsor-
ge fiir Stadium II und III beim Kolon-
karzinom nicht kosteneffektiv ist, hier
sind jedoch sicherlich weitere Unter-
suchungen an realen Patientengruppen
erforderlich [21]. SchlieBlich hat eine
Analyse gezeigt, dass eine Positronen-
Emissionstomographie (PET) die Kos-
teneffektivitit beim Management von
Rezidiven kolorektaler Karzinome stei-
gert [27].

Deutlich weniger Untersuchungen liegen
beziiglich der anderen gastrointestinalen
Tumoren vor. So wurde beispielsweise
errechnet, dass ein Screeningprogramm
beziiglich des Barrett-Karzinoms enor-
me Kosten verursacht und nur begrenz-
ten Wert hat. Interessanterweise war das
Verfahren fiir Minner sehr viel glinsti-
ger als fiir Frauen [48]. Beziiglich der
Behandlung des Osophaguskarzinoms
erwies sich die Resektion initial als we-
sentlich kostentrichtiger, eine Kosten-
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Nutzen-Analyse ergab aber deutliche
Vorteile einer Resektion gegeniiber pal-
liativen Optionen [8].

Zum Magen- und Pankreaskarzinom
liegen ebenfalls relativ wenig Daten
vor [7, 44]. Dies steht im Kontrast zu
der Tatsache, dass das Pankreaskarzi-
nom bei Minnern bzw. Frauen an vier-
ter bzw. fiinfter Stelle der Krebstodes-
fille steht. Bei den Kosten dominieren
die Hospitalkosten die direkten Kosten;
die indirekten Kosten sind um den Fak-
tor 4 hoher als die direkten Kosten. Die
vorliegenden Analysen zeigen, dass eine
palliative Chemotherapie mit 5-FU und
Leucovorin das Uberleben um 22 Tage
verldngerte, aber 50 % hohere Kosten
verursachte. So ergab sich eine Kosten-
effektivitdt von 114000 US-Dollar pro
gewonnenem Lebensjahr. Beim Magen-
karzinom wurden das FAM- und das
ELF-Schema analysiert, wobei Letz-
teres deutlich kostentréchtiger ist. Hier
ergab sich im Vergleich zu ,,best sup-
portive care® ein Quotient von 19 000
US-Dollar pro gewonnenem Lebens-
jahr [7].

Beziiglich des Gallengangkarzinoms
zeigte eine theoretische Analyse, dass
die initiale Anlage eines Plastikstents
und dann bei der ersten Okklusion die
Anlage eines Metallstents bei den offen-
bar linger Uberlebenden 6konomisch
sinnvoll ist. Diese Berechnungen sind
jedoch extrem abhingig von den loka-
len Kosten der unterschiedlichen Stents
sowie der ERCP [49].

Literatur

1. Bernstein CN, Papineau N, Uzajaczkowski J,
Rawsthorne P, et al. Direct hospital costs for
patients with inflammatory bowel disease in a
Canadian tertiary care university hospital. Am
J Gastroenterol 2000;95:677-83.

2. Bolondi L, Sofia S, Siringo S, Gaiani S, et al.
Surveillance programme of cirrhotic patients
for early diagnosis and treatment of hepatocel-
lular carcinoma: a cost effectiveness analysis.
Gut 2001;48:251-9.

3. Briggs AH, Sculpher MJ, Logan RPH, Aldous
J, et al. Cost effectiveness of screening for an
eradication of Helicobacter pylori in manage-
ment of dyspeptic patients under 45 years of
age. BMJ 1996;312:1321-5.

4. Delaney BC, Wilson S, Roalfe A, Roberts L,
et al. Cost effectiveness of initial endoscopy
for dyspepsia in patients over age 50 years:
a randomised controlled trial in primary care.
Lancet 2000;356:1965-9.



Schoélmerich - Gesundheitskonomische Aspekte gastrointestinaler Erkrankungen

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

20.

. Dusheiko G, Barnes E, Webster G, Whalley

S. The science, economics, and effectiveness
of combination therapy for hepatitis C. Gut
2000;47:159-61.

. Eggleston A, Wigerinck A, Huijghebaert S,

Dubois D. Cost effectiveness of treatment
for gastro-oesophageal reflux disease in clini-
cal practice: a clinical database analysis. Gut
1998:42:13-6.

. Elixhauser A, Halpern MT. Economic evalua-

tions of gastric and pancreatic cancer. Hepato-
Gastroenterology 1999;46:1206-13.

. Farndon MA, Wayman J, Clague MB, Griffin

SM. Cost-effectiveness in the management of
patients with oesophageal cancer. Br J Surg
1998;85:1394-8.

. Feagan BG, Vreeland MG, Larson LR, Bala

MV. Annual cost of care for Crohn’s disease:
A payor perspective. Am J Gastroenterol
2000;95:1955-60.

Fendrick AM, Chernew ME, Hirth RA, Bloom
BS. Clinical and economic effects of popula-
tion-based Helicobacter pylori screening
to prevent gastric cancer. Arch Intern Med
1999;159:142-8.

Gralnek IM, Jensen DM, Kovacs TOG, Ju-
tabha R. et al. The economic impact of eso-
phageal variceal hemorrhage: Cost-effec-
tiveness implications of endoscopic therapy.
Hepatology 1999;29:44-50.

Gordon FD. Cost-effectiveness of screening
patients for hepatitis C. Am J Med 1999;107:
36S-40S.

Henke CJ, Levin TR, Henning JM, Potter LP.
Work loss costs due to peptic ulcer disease and
gastroesophageal reflux disease in a health
maintenance organization. Am J Gastroente-
rol 2000;95:788-92.

Heudebert GR, Marks R, Wilcox CM, Cen-
tor RM. Choice of longterm strategy for the
management of patients with severe esopha-
gitis: a cost-utility analysis. Gastroenterology
1997;112:1078-86.

Inadomi J, Sonnenberg A. Cost-analysis of
prophylactic antibiotics in spontaneous bac-
terial peritonitis. Gastroenterology 1997;113:
1289-94.

Jonsson B, Karlsson G. Economic evaluation
in gastrointestinal disease. Scand J Gastroen-
terol 1996;31(Suppl 220):44-51.

Jonsson B, Wahlqvist P. Management of
nonsteroidal anti-inflammatory drug-associa-
ted lesions: A cost-effectiveness perspective.
Am J Med 1998;104:81S-8S.

Lauterbach K. Nutzen und Gerechtigkeit. For-
schung & Lehre 2001;4:174-5.

. Lee JG, Turnipseed S, Romano PS, Vigil H, et

al. Endoscopy-based triage significantly redu-
ces hospitalization rates and costs of treating
upper GI bleeding: a randomized controlled
trial. Gastrointest Endosc 1999;50:755-61.

Madisch A, Hotz J. Gesundheitsokonomische
Aspekte der funktionellen Dyspepsie und des

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Reizdarmsyndroms. Gesundh 6kon Qual ma-
nag 2000;5:32-5.

Michel P, Merle V, Chiron A, Ducrotte P, et al.
Postoperative management of stage II/III co-
lon cancer: A decision analysis. Gastroentero-
logy 1999;117:784-93.

Myrvold HE, Lundell L, Miettinen P, Peder-
sen SA, et al. and the Nordic Gord Study
Group. The cost of long term therapy for gas-
tro-oesophageal reflux disease: a randomised
trial comparing omeprazole and open antire-
flux surgery. Gut 2001;49:488-94.
Neoptolemos JP, Raraty M, Finch M, Sut-
ton R. Acute pancreatitis: the substantial hu-
man and financial costs. Gut 1998;42:886—
91.

Neymark N, Adriaenssen I. The cost of mana-
ging patients with advanced colorectal cancer
in 10 different european centres. Eur J Cancer
1999;35:1789-95.

Oberender P, Heissel A. Die Gesundheitsoko-
nomie im Jahre 2001 am Beispiel des Helico-
bacter pylori. Internist 2001;42:465-72.
O’Connor JB, Provenzale D, Brazer S. Eco-
nomic considerations in the treatment of gas-
troesophageal reflux disease: A review. Am J
Gastroenterol 2000;95:3356-64.

. Park KC, Schwimmer J, Shepherd JE, Phelps

ME, et al. Decision analysis for the cost-effec-
tive management of recurrent colorectal can-
cer. Ann Surg 2001;233:310-9.

Pasha T, Heathcote J, Gabriel S, Couch-Dudek
K, et al. Cost-effectiveness of ursodeoxycho-
lic acid therapy in primary biliary cirrhosis.
Hepatology 1999;29:21-6.

Provenzale D. Economic considerations for
the hepatologist. Hepatology 1999;29(Suppl
6):13S-78S.

Ransohoff DF. Economic impact of surveil-
lance. Gastrointest Endosc 1999;49:S67-
S71.

Rosch M, Rieber A, Leidl R. Radiologische
Diagnostik von Fisteln und Abszessen bei
Morbus Crohn: Kosten-Effektivitits-Analy-
se zweier bildgebender Verfahren. Fortschr
Rontgenstr 2001;173:739-48.

Russo MW, Zacks SL, Sandler RS, Brown RS.
Cost-effectiveness analysis of transjugular in-
trahepatic portosystemic shunt (TIPS) versus
endoscopic therapy for the prevention of re-
current esophageal variceal bleeding. Hepato-
logy 2000;31:358-63.

Scholmerich J. Es fehlt die Basis fiir Struk-
turdinderungen — Beispiel chronisch entziindli-
cher Darmerkrankungen. Gesundh 6kon Qual
manag 1999;4:A121.

Scholmerich J. Anspruch und Wirklichkeit
der Versorgungsqualitdt — Beispiel kolorek-
tales Karzinom. Gesundh 6kon Qual manag
2000;5:A55.

Schrag D, Weeks J. Costs and cost-effective-
ness of colorectal cancer prevention and the-
rapy. Semin Oncol 1999;26:561-8.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Shaw MJ, Fendrick AM, Kane RL, Adlis SA.
et al. Self-reported effectiveness and physician
consultation rate in users of over-the-counter
histamine-2 receptor antagonists. Am J Gas-
troenterol 2001;96:673-5.

Silverstein MD, Loftus EV, Sandborn W],
et al. Clinical course and costs of care for
Crohn’s disease: A Markov model analysis of
a population based cohort. Gastroenterology
1999;117:49-57.

Sonnenberg A, Delco F, Hashem BES. Empi-
rical therapy versus diagnostic tests in gastro-
esophageal reflux disease. A medical decision
analysis. Dig Dis Sci 1998;43:1001-8.
Sonnenberg A, Schwartz JS, Cutler AF, Vakil
N, et al. Cost savings in duodenal ulcer the-
rapy through Helicobacter pylori eradication
compared with conventional therapies. Re-
sults of a randomized, doubleblind, multicen-
ter trial. Arch Intern Med 1998;158:852-60.
Suleiman S, Sonnenberg A. Cost-effectiveness
of endoscopy in irritable bowel syndrome.
Arch Intern Med 2001;161:369-75.

Teran JC, Imperiale TF, Mullen KD, Tavill
AS, et al. Primary prophylaxis of variceal
bleeding in cirrhosis: A cost-effectiveness
analysis. Gastroenterology 1997;112:473-82.
Timmer A. Gesundheitsokonomische Aspekte
bei chronisch entziindlichen Darmerkrankun-
gen. Gesundh 6kon Qual manag 2000;5:54—
66.

Treiber G, Malfertheiner P. Okonomische
Aspekte der Helicobacter-pylori-Eradikation
— Eine Standortbestimmung. Gesundh 6kon
Qual manag 2001;6:145-51.

Wilson LS, Lightwood JM. Pancreatic cancer:
Total costs and utilization of health services.
J Surg Oncol 1999;71:171-81.

Wong L, McFall P, Wong F. The cost of dying
of end-stage liver disease. Arch Intern Med
1997;157:1429-32.

Wong JB. Cost-effectiveness of treatments for
chronic hepatitis C. Am J Med 1999;107:74S—
8S.

Wong JB, Davis GL, Pauker SG. Cost effec-
tiveness of ribavirin/interferon alfa-2b after
interferon relapse in chronic hepatitis C. Am J
Med 2000;108:366—73.

Wright TA, Gray MR, Morris Al, Gilmore IT,
et al. Cost effectiveness of detecting Barrett’s
cancer. Gut 1996;39:574-9.

Yeoh KG, Zimmerman MJ, Cunningham JT,
Cotton PB. Comparative costs of metal ver-
sus plastic biliary stent strategies for malig-
nant obstructive jaundice by decision analysis.
Gastrointest Endosc 1999;49:466-71.
Younossi ZM, McHutchison JB, Ganiats TG.
An economic analysis of norfloxacin prophy-
laxis against bacterial peritonitis. J Hepatol
1997;27:295-8.

Die Arzneimitteltherapie im Internet:
http://www.wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de/AMT

Arzneimitteltherapie 21. Jahrgang - Heft 8 - 2003

247



m Informationsforum Arzneimitteltherapie

Klinische Studien

GUSTO V

Kombinierte Reperfusionstherapie auch nach
einem Jahr ohne Uberlebensvorteil

In der GUSTO-V-Studie senkte die Kombination Reteplase/Abciximab bei Pati-
enten mit frischem Myokardinfarkt die Rate nicht todlicher ischamischer Ereig-

nisse im Vergleich zu einer Monotherapie mit Reteplase zwar signifikant. Dies

wirkte sich aber nicht auf die Langzeit-Mortalitat aus, wie die Ein-Jahres-Ana-

lyse der Studie jetzt ergab.

GUSTO V (The global use of strategies
to open coronary arteries) war die ers-
te grof} angelegte Studie, in der eine al-
ternative Strategie zur herkommlichen
Reperfusion mit einem fibrinolytischen
Agens bei frischem Myokardinfarkt un-
tersucht wurde. Dabei wurde das Fibri-
nolytikum in herabgesetzter Dosierung
mit einem Thrombozytenfunktionshem-
mer kombiniert: Die Patienten erhiel-
ten entweder Reteplase (Rapilysin®)
in Standarddosierung (zweimal 10-
U-Bolus im Abstand von 30 Minuten,
n=8260) oder die Kombination Ab-
ciximab (ReoPro®, 0,25-mg/kg-Bolus,
dann 0,125 pg/kg pro Minute Infusion)
plus halbe Dosis Reteplase (zweimal 5-
U-Bolus im Abstand von 30 Minuten;
n = 8328).

Das neue Therapieregime brachte den
Patienten nach 30 Tagen keinen Uber-
lebensvorteil, jedoch traten in diesem
Zeitraum seltener erneute Infarkte und
andere nichttddliche ischimische Kom-
plikationen auf (siche Arzneimittelthe-
rapie 2001;19:365).

Da ischdmische Komplikationen nach
Herzinfarkt, insbesondere Reinfarkte,
mit einem erhohten Langzeit-Sterberi-
siko einhergehen, sollte iiberpriift wer-
den, ob der positive Einfluss von Abci-
ximab und Reteplase auf ischdmische
Komplikationen das Sterberisiko nach
einem Jahr verringerte. Deshalb schloss
sich an die randomisierte, kontrollier-
te GUSTO-V-Studie eine einjdhrige
Nachbeobachtungsphase an. Endpunkt
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war die Gesamtsterblichkeit nach einem
Jahr. Es handelte sich um einen vorab
definierten sekundédren Endpunkt.

In der mit der Kombinations-Therapie
behandelten Gruppe waren nach einem
Jahr ebenso viele Patienten gestorben
wie in der Reteplase-Gruppe (8,4 %).
Auch Subgruppenanalysen von Patien-
ten unter 75 Jahren, Patienten mit Dia-
betes mellitus, Patienten, die erst nach
mehr als vier Stunden behandelt wor-
den waren, sowie Patienten, die schon
zuvor einen Herzinfarkt erlitten hatten,
ergaben keinen signifikanten Vorteil der
neuen Therapie.

Bei Patienten mit Reinfarkt — innerhalb
der ersten sieben Tage hatten in der Re-
teplase-Gruppe 3,5 % und in der Kom-
binationstherapie-Gruppe 2,3 % der Pa-
tievten einen erneuten Infarkt erlitten
(p <0,001) — lag die Sterblichkeit nach
einem Jahr signifikant hoher als bei Pa-
tienten, die keinen Reinfarkt erlitten hat-
ten (22,6 versus 8,0 % [p < 0,001]). Der
Effekt war jedoch zu gering, als dass er
sich signifikant auf die gesamte Ein-
Jahres-Sterblichkeit ausgewirkt hitte.
Positiv ausgedriickt lautet das Ergeb-
nis von GUSTO V: Das kombinierte
Behandlungsregime Reteplase/Abci-
ximab hat sich in der Akutbehandlung
des Myokardinfarkts als gleicherma3en
wirksam erwiesen wie eine Monothera-
pie mit Reteplase: Sowohl Kurzzeit- als
auch Langzeitsterblichkeit unterschie-
den sich nicht. Jedoch waren unter ei-
ner Kombinationstherapie weniger
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nichttédliche ischdmische Ereignisse
zu verzeichnen. Das kann im Einzel-
fall wiinschenswert sein. Wird jedoch in
der Klinik eine Kombinationstherapie in
Betracht gezogen, muss individuell stets
zwischen weniger ischdmischen Kom-
plikationen und einem erhdhten Blu-
tungsrisiko abgewogen werden.

Quelle

Lincoff AM, et al. Mortality at 1 year with com-
bination platelet glycoprotein IIb/IIla inhibition
and reduced-dose fibrinolytic therapy vs conven-
tional fibrinolytic therapy for acute myocardial
infarction. GUSTO V randomised trial. JAMA
2002;288:2130-5.

Dr. Annette Kloboucek, Miinchen

Koronarstents

Folsaure unwirksam?

Die Gabe von Folsiure, Vitamin B, und
B,, nach erfolgreicher Stentimplanta-
tion war nach 6 Monaten iiberraschend
mit einem signifikant geringeren Lu-
mendurchmesser verbunden, wie die
FACIT-Studie (Folate after coronary in-
tervention trial) mit 636 Patienten ergab.
Mit der Vitamin-Gabe traten aufSerdem
hiufiger Restenosen und schwere uner-
wiinschte kardiale Ereignisse auf. Der
Homocystein-Spiegel — ein Risikofak-
tor fiir Herzerkrankungen — wurde je-
doch gesenkt.

Dieses Ergebnis widerspricht fritheren
Ergebnissen der Swiss Heart Study, in
der ein Nutzen der Folsidure-Supple-
mentierung aufgetreten war.

Pressemitteilung ,,Studies highlight strength,
challenges of coronary interventions®. 52" An-
nual Scientific Session des American College of
Cardiology, Chicago, 30. Mirz 2003.
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Bluthochdruck und KHK

Verapamil- und Atenolol-basierte Therapie

vergleichbar wirksam

Eine Therapie mit Verapamil (z. B. Isoptin®) oder Atenolol (z. B. Tenormin®) in

Kombination mit dem ACE-Hemmer Trandolapril (z. B. Gopten®) und dem Diu-

retikum Hydrochlorothiazid war vergleichbar wirksam zur Blutdruckkontrolle

und zur Verringerung von Tod, nicht tédlichen Herzinfarkten und Schlaganfal-

len. Dies ergab die liber zwei Jahre dauernde INVEST-Studie.

In der randomisierten offenen IN-
VEST-Studie (International verapa-
mil SR-trandolapril study) wurde die
blutdrucksenkende Therapie mit dem
Calciumantagonisten Verapamil oder
dem Betablocker Atenolol bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit vergli-
chen. Primérer Endpunkt in der auf
Gleichwertigkeit angelegten Studie
mit 22576 Patienten ab 50 Jahren war
die Kombination aus Tod, nicht todli-
chem Schlaganfall und nicht todlichem
Herzinfarkt. Sekundédre Endpunkte wa-
ren kardiovaskulirer Tod, todlicher und
nicht-todlicher Schlaganfall oder Herz-
infarkt, kardiovaskuldr bedingte Hos-
pitalisierung, Lebensqualitit und Blut-
druckkontrolle.

Die Patienten erhielten im Calciumant-
agonisten-Arm zunéchst nur Verapamil
(Tab. 1), in der ndchsten Stufe zusitz-
lich den ACE-Hemmer Trandolapril. In
der dritten Stufe wurden die Verapamil-
und die Trandolapril-Dosis erhoht. In
der letzten Stufe wurde zusétzlich das
Diuretikum Hydrochlorothiazid gege-

ben. Weitere Dosiserhthungen waren
moglich. Diabetiker und Patienten mit
renaler Dysfunktion oder Herzinsuffi-
zienz erhielten direkt die Kombination
der zweiten Stufe. Im Betablocker-Arm
wurden zunichst Atenolol gegeben, das
dann mit Hydrochlorothiazid kombi-
niert wurde. In Stufe 3 wurde die Dosis
von Atenolol und Hydrochlorothiazid
erhoht. In der vierten Stufe kam Tran-
dolapril dazu. Auch hier waren hohere
Dosierungen moglich. Risikopatienten
erhielten hier direkt die Dreifach-Kom-
bination.

Erwartungsgemil benotigte die Mehr-
heit der Patienten eine Kombinations-
therapie (Tab. 2). 43 % der Patienten
in jeder Gruppe erhielten Wirkstoffe,
die nicht ihrem Stufenschema vorge-
sehen waren. Ein Cross-over-Therapie-
wechsel wurde bei 11,6 % der Patienten
mit Verapamil und 16,5 % mit Atenolol
durchgefiihrt (p < 0,0001).

Sowohl der systolische als auch der
diastolische Blutdruck wurden ver-
gleichbar stark gesenkt (Tab. 2). Die

Tab. 1. Therapieschemata in der INVEST-Studie (SR: sustained release)

Stufe Calciumantagonisten-Arm
1 Verapamil SR 240 mg
2 Verapamil SR 240 mg
+ Trandolapril 2 mg
3 Verapamil SR 180 mg 2 x tgl.
+ Trandolapril 2 mg 2 x tgl.
4 Verapamil SR 180 mg 2 x tgl.

+ Trandolapril 2 mg 2 x tgl.
+ Hydrochlorothiazid 25 mg

Betablocker-Arm

Atenolol 50 mg

Atenolol 50 mg
Hydrochlorothiazid 25 mg
Atenolol 50 mg 2 x tgl.
Hydrochlorothiazid 25 mg 2 x tgl.
Atenolol 50 mg 2 x tgl.
Hydrochlorothiazid 25 mg 2 x tgl.
+ Trandolapril 2 mg
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angestrebte Blutdruckeinstellung auf
Werte < 140/90 mm Hg (fiir Diabeti-
ker und bei Niereninsuffizienz < 130/
85 mm Hg) gelang insgesamt gut und
ebenfalls vergleichbar hiufig. Auch ein
Ereignis-freies Uberleben wurde bei ei-
ner Nachbeobachtung von 2,7 Jahren
vergleichbar héufig erreicht, die jahrli-
che Ereignisrate lag bei 3,6 %. Mit Vera-
pamil traten 9,62 % primdire Endpunkte
auf und mit Atenolol 9,83 %. Nicht si-
gnifikant unterschiedlich war auch die
Haufigkeit von Tod und Hospitalisie-
rung aus kardiovaskuldrer Ursache.

In einer Subgruppenanalyse der Pa-
tienten mit neu aufgetretenem Diabetes
mellitus waren Tod und neu aufgetre-
tener Diabetes mellitus mit Verapamil
seltener.

Fazit ist, dass beide Regime den Blut-
druck bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit vergleichbar senken und das
klinische Ergebnis vergleichbar ver-
bessern. Bei den meisten Patienten war
dazu die Gabe von mehreren Antihy-
pertonika (+ ACE-Hemmer + Hydro-
chlorothiazid) erforderlich.

Quelle

Pepine CJ. International Verapamil-Trandola-
pril Study. 52" Annual Scientific Session des
American College of Cardiology, Chicago, 2.
April 2003.

Alexandra Hennemann, Stuttgart

Tab. 2. Ergebnisse der INVEST-Studie,
die Unterschiede sind jeweils nicht sig-
nifikant

Verapamil Atenolol

n=11267 n=11309
Therapie
Keine 2% 2%
Monotherapie 16 % 15 %
Zweifachkombination 31 % 31 %
Mindestens Dreifachkomb. 51 % 52 %
Andere Wirkstoffe 43 % 43 %
Blutdrucksenkung
Im Mittel [mm Hg] 18,6/8,9 18,9/10,2
Ausreichend systolisch 64,9 % 64,3 %

diastolisch 90,7 % 90,7 %

Primarer Endpunkt 9,62 % 9,83 %
Tod 7,53 % 7,62 %
Nicht todlicher Herzinfarkt 1,27 % 1,34 %
Nicht todlicher Schlaganfall 1,12 % 1,25 %
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Sekundarpravention ischdamischer Ereignisse

Clopidogrel bei Diabetikern besser wirksam als

Acetylsalicylsaure?

Bei der Untergruppe der Patienten mit Diabetes mellitus sind 75 mg Clopido-

grel in der Sekundarpréavention von vaskuldarem Tod, Myokardinfarkt, Schlag-

anfall und Rehospitalisierung besser wirksam als Acetylsalicylsadure allein.

Dies wird nicht mit einer erhéhten Blutungsrate erkauft.

Die CAPRIE-Studie (Clopidogrel ver-
sus aspirin in patients at risk of ischa-
emic events) war eine randomisierte
Studie mit 19 185 Patienten mit ischa-
mischem Insult, Myokardinfarkt oder
peripherer arterieller Verschlusskrank-
heit, die entweder mit 75 mg Clopidog-
rel (Plavix®, Iscover®) oder mit 325 mg
Acetylsalicylsiure (Aspirin®) behandelt
wurden. Die Studie ergab iiber alle Risi-
kogruppen und Endpunkte hinweg eine
relative Risikoreduktion von 8,7 % zu-
gunsten von Clopidogrel. Fiir die Un-
tergruppen der Patienten mit Schlag-
anfall und Myokardinfarkt ergab sich
kein Unterschied. Nur die Gruppe der
Patienten mit peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit profitierte signifikant
von Clopidogrel.

Fiir den klinischen Alltag ist es wichtig,
ob es Untergruppen von Patienten gibt,
die von Clopidogrel mehr profitieren als
andere. Die hier durchgefiihrte Analyse
bezog sich auf 3 866 Patienten mit Dia-
betes mellitus, die in die CAPRIE-Stu-
die eingeschlossen worden waren.
Insgesamt wurden 1914 Diabetes-Pa-
tienten mit Clopidogrel und 1952 mit
Acetylsalicylsdure behandelt. Bei den

Schlaganfallpravention

tibrigen Risikofaktoren waren bei-
de Populationen vergleichbar. Die Er-
eignisraten (Myokardinfarkt, Schlag-
anfall, vaskuldrer Tod sowie erneute
stationdre Aufnahme wegen Ischimie
oder Blutungskomplikationen) betrug
12,7 % (Acetylsalicylsdure) gegeniiber
11,8 % (Clopidogrel) fiir Patienten ohne
Diabetes mellitus. Bei Patienten mit Di-
abetes mellitus betrugen die Ereignisra-
ten 17,7 % unter Clopidogrel und 15,6 %
unter Acetylsalicylsdure, bei Patienten
mit Insulin-pflichtigem Diabetes mel-
litus betrugen sie 21,5 % (Clopidogrel)
gegeniiber 17,7 % (Acetylsalicylséure).
Die relative Risikoreduktion durch Clo-
pidogrel fiir alle ischdmischen Ereignis-
se betrug 12,9 %, der p-Wert ergab aller-
dings keine statistische Signifikanz.

Demzufolge konnten 11 ischdmische
Ereignisse pro 1000 Patienten ohne Dia-
betes mellitus pro Jahr verhindert wer-
den, wenn Patienten mit Clopidogrel
anstelle von Acetylsalicylsidure behan-
delt werden. Bei Patienten mit Diabetes
mellitus konnten 21 und bei Patienten
mit Insulin-pflichtigem Diabetes melli-
tus konnten 38 ischdmische Ereignisse
pro 1000 Patienten pro Jahr verhindert

Ximelagatran mindestens gleich wirksam wie

Warfarin

Bei Patienten mit Vorhofflimmern, die ein hohes Risiko fiir Schlaganfall ha-

ben, ist der orale Thrombin-Inhibitor Ximelagatran vergleichbar wirksam wie

Warfarin, wie die SPORTIF-1lI-Studie ergab. GroBere unerwiinschte Ereignis-

se traten mit Ximelagatran seltener auf. Blutungen waren insgesamt seltener,

bei den gréBeren Blutungen war der Unterschied jedoch nicht signifikant.

Ximelagatran kann ohne engmaschiges Monitoring in fester Dosierung gege-

ben werden.
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werden. Blutungsereignisse traten bei

Diabetikern bei 1,8 % unter Clopidogrel

und 2,8 % unter Acetylsalicylsdure auf.
Aus der CAPRIE-Studie allein ldsst
sich keine Empfehlung ableiten, bei
Patienten mit Schlaganfall Acetyl-
salicylsdure durch Clopidogrel zu
ersetzen. Urspriinglich lautete die
Empfehlung, Clopidogrel bei den
Patienten einzusetzen, die Acetyl-
salicylsdure nicht tolerieren oder
bei denen Kontraindikationen be-
stehen. In der Zwischenzeit wurde
eine Reihe von urspriinglich in Pro-
tokollen nicht spezifizierten Sub-
gruppenanalysen durchgefiihrt, um
die Risikopatienten zu identifizie-
ren, die besonders von einer Gabe
von Clopidogrel profitieren. Dazu
gehoren nach den Ergebnissen der
hier vorliegenden Analyse Patien-
ten mit Diabetes mellitus. Wie zu
erwarten, sind die Ereignisraten bei
Diabetikern deutlich hoher als bei
Nichtdiabetikern. Je hoher die Er-
eignisrate an ischdmischen Ereig-
nissen, desto hoher ist auch der the-
rapeutische Nutzen von Clopidogrel
im Vergleich zu Acetylsalicylsdu-
re. Wichtig ist, dass der zusitzliche
therapeutische Nutzen von Clopi-
dogrel nicht mit einer erhthten Blu-
tungsrate erkauft wird.

Quelle

Bhatt DL, et al. Amplified benefit of clopidogrel
versus aspirin in patients with diabetes mellitus.
Am J Cardiol 2002;90:625-8.

Prof. Dr. med. Hans Christoph Diener,
Essen

Das jahrliche Risiko fiir einen Schlag-
anfall bei Patienten mit Vorhofflimmern
liegt altersabhingig zwischen etwa 5 %
bei Patienten unter 65 Jahren bis etwa
9 % bei Patienten iiber 75 Jahren. Eine
Antikoagulation mit Warfarin wird bei
etwa 55 % der Patienten eingesetzt, da-
bei seltener bei jiingeren Patienten unter
55 Jahren und bei sehr alten Patienten
iiber 85 Jahren. Eingeschrinkt wird die
Therapie mit Warfarin durch die geringe
therapeutische Breite, die ein regelmi-
Biges Monitoring und eine gute Compli-
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ance des Patienten erfordert. Der erste
orale direkte Thrombin-Inhibitor Xime-
lagatran hat eine groBere therapeutische
Breite als Warfarin, erfordert weder ei-
ne Dosisanpassung noch ein Monitoring
der Gerinnungsparameter und hat ein
geringeres Potential fiir Interaktionen
mit Arzneimitteln und Nahrung.

3407 Patienten mit Vorhofflimmern
ohne Herzklappenbeteiligung und wei-
teren Risikofaktoren fiir einen Schlag-
anfall erhielten in der SPORTIF-III-
Studie (Stroke prevention using the
oral direct thrombin inhibitor xime-
lagatran in patients with nonvalvular
atrial fibrillation III) entweder Warfa-
rin (Ziel-INR 2-3) oder zweimal tig-
lich 36 mg Ximelagatran. In die offene
Studie wurden Patienten mit Vorhof-
flimmern und mehr als einem weiteren
Risikofaktor fiir einen Schlaganfall auf-
genommen und randomisiert iiber etwa
1 bis 2 Jahre behandelt. Der verblindet
ausgewertete primire Endpunkt war
die Verringerung ischdmischer und hé-
morrhagischer Schlaganfille sowie von
systemischen embolischen Ereignissen.
Drei Viertel der Patienten waren élter als
65 Jahre, etwa ebenso viele Manner und
Hypertoniker. Mit Ximelagatran traten
nach 21 Monaten weniger primire End-

Candesartan

Tab. 1. Ergebnisse der SPORTIF-lII-Studie

Ximelagatran
(n=1703)

Primare Endpunkte 1,6 %l/Jahr

Gesamtsterblichkeit 32 %
Alle Blutungen 29,5 %
Schwere Blutungen 1,8 %
Intrazerebral 0,5 %
Schwere unerwiinschte 6,1 %

Ereignisse

punkte auf als mit Warfarin (Tab. 1). Die
Nicht-Unterlegenheit von Ximelagatran
konnte belegt werden, ein Nachweis der
Uberlegenheit wurde verfehlt.

Unerwiinschte Ereignisse traten mit
Warfarin hiufiger auf: Blutungen ins-
gesamt waren mit Warfarin signifikant
héufiger (Tab. 1). Bei den groBeren Blu-
tungen, war der Unterschied jedoch
nicht signifikant. Ein Trend zuguns-
ten von Ximelagatran ergab sich auch
bei den intrazerebralen Blutungen. Ei-
ne chronische Herzinsuffizienz war mit
Warfarin tendenziell haufiger (3,9 % vs.
2,9 %), Herzinfarkte mit Ximelagatran
(0,5 % vs. 1,0 %). Mit Ximelagatran trat

Migraneprophylaxe mit einem Angiotensin-

Rezeptorenblocker

In einer Plazebo-kontrollierten Cross-over-Studie war der Angotensin-Rezep-

torantagonist Candesartan (Atacand®, Blopress®) wirksam zur Migranepro-

phylaxe.

Bei fast allen Arzneimitteln, die zur Mi-
grine-Prophylaxe eingesetzt werden,
wurde die Wirkung zufdllig entdeckt,
weil Patienten, die diese Medikamente
in einer anderen Indikation bekamen,
berichteten, dass es bei Einnahme der
Substanz zu einer Besserung der Mi-
grine kam. Nachdem einige Patien-
ten iiber eine Besserung der Migrine
berichteten, wenn sie zur Behandlung
ihrer Hypertonie einen Angiotensin-
Rezeptorantagonisten einnahmen, wur-

de untersucht, ob eine migrineprophy-
laktische Wirkung von Candesartan
nachweisbar ist.

In eine randomisierte doppelblinde Pla-
zebo-kontrollierte Cross-over-Studie in
Norwegen wurden 60 Patienten im Al-
ter zwischen 18 und 65 Jahren mit 2 bis
6 Migrineattacken/Monat eingeschlos-
sen. Zunichst wurden alle Patienten
iiber 4 Wochen mit Plazebo behandelt
und dann jeweils tiber 12 Wochen mit
Candesartan oder Plazebo mit einer 4-
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Warfarin
(n=1704)

p-Wert

2,3 %l/Jahr
32%
25,5 %
1.3 %

02 %

4,6 %

0,007

0,022

auch signifikant hdufiger eine asympto-
matische Erhchung der Leberenzyme
auf (0,7 % vs. 6,5 %, p < 0,001). Ins-
gesamt gab es mit der Warfarin-The-
rapie signifikant weniger schwere un-
erwiinschte Ereignisse (Schlaganfille,
groBere Blutungen, Tod). Die Gesamt-
sterblichkeit unterschied sich nicht.

Quelle

Halperin JL. SPORTIF III: A long-term rando-
mized trial comparing ximelagatran with warfarin
for prevention of stroke an dsystemic embolism
in patients with nonvalvular atrial fibrillation.
52" Annual Scientific Session des American
College of Cardiology, Chicago, 2. April 2003.

Alexandra Hennemann, Stuttgart

wochigen Plazebo ,,Wash-out-Phase*.
Die Candesartan-Dosis betrug 16 mg
am Tag. Der primire Endpunkt war Ta-
ge mit Kopfschmerzen, sekundére End-
punkte waren Stunden mit Kopfschmer-
zen, Migrinetage, Stunden mit Migridne
und ein Kopfschmerz-Intensititsindex.
Zusitzlich wurde die Einnahme von
Arzneimitteln zur Behandlung akuter
Migrineattacken erfasst. Von den 60
randomisierten Patienten schlossen 57
die erste Behandlungsphase und 52 die
zweite Behandlungsphase ab.

In der 12-wo6chigen Behandlungspha-
se mit Candesartan wurden 13,6 Kopf-
schmerztage gemessen, mit Plazebo
18,5 Tage. Dies entspricht einer Re-
duktion um 26 %, der Unterschied war
signifikant. Signifikante Vorteile von
Verum fanden sich auch fiir Stunden
mit Kopfschmerzen, Migrinetage (9
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vs. 12,6) sowie Stunden mit Migréne.
Die Zahl der eingenommenen 5-HT j,
\p-Agonisten oder Analgetika war al-
lerdings in der Verum-Gruppe nicht si-
gnifikant niedriger als in der Plazebo-
Gruppe. Untersucht wurde auch, bei
welchem Anteil der Patienten es zu ei-
ner mindestens 50 %igen Reduktion der
einzelnen gemessenen Kopfschmerzpa-
rameter kam (Ansprechrate). Fiir die
Migrinetage betrug die Ansprechrate
unter Candesartan 40 %, in der Plaze-
bo-Gruppe 3,5%. Candesartan wurde
gut vertragen. Bei den unerwiinschten
Wirkungen gab es keinen Unterschied
zwischen Verum und Plazebo.

NMDA-Antagonist

Die vorliegende Studie kann durch-
aus belegen, dass ein Angioten-
sin-Rezeptorantagonist in der Mi-
graneprophylaxe moglicherweise
wirksam ist. Leider wurde die Stu-
die mit einer relativ geringen Pati-
entenzahl durchgefiihrt. Auffillig
ist, dass die Ansprechrate in der Pla-
zebo-Gruppe zwischen 0 und 3 %
schwankte, wihrend fiir fast alle an-
deren Studien mit dhnlichem De-
sign, Ansprechraten zwischen 15
und 30 % bei Plazebo beobachtet
wurden. Ob dies nun an der unter-
suchten Population, nimlich Nor-
wegern, liegt, die liblicherweise ei-

Memantin bei vaskularer Demenz

Memantin (z.B. Ebixa®) verlangsamt im Vergleich zu Plazebo die Abnahme

kognitiver Funktionen bei Patienten mit vaskuldrer Demenz.

Die vaskulidre Demenz ist nach der Alz-
heimer-Erkrankung die zweithdufigs-
te Ursache einer Demenz. Die meisten
therapeutischen Studien, die bisher bei
dieser Form der Demenz durchgefiihrt
wurden, erfiillen nicht die Kriterien ei-
nes modernen Studiendesigns. Belegt
ist bisher in groferen Studien nur die
Wirksamkeit von Cholinesterase-Hem-
mern. In der vorliegenden Studie wurde
erstmals mit einem modernen Studien-
design die Wirkung des NMDA-Ant-
agonisten Memantin bei Patienten mit
vaskuldrer Demenz untersucht.

In der doppelblinden, randomisierten,
Plazebo-kontrollierten  Parallelgrup-
penstudie erhielten die Patienten ent-
weder 20 mg Memantin oder Plazebo
iiber 28 Wochen. Eingeschlossen wur-
den Patienten mit wahrscheinlich vas-
kuldrer Demenz und Werten auf der
Mini-Mental-Skala zwischen 10 und
22. Der primére Endpunkt waren Werte
auf der Alzheimer Disease Assessment
Scale-Cognitive Subscale (ADAS-cog)
und der Clinical Global Impression of
Change (CGI-C). 579 Patienten wur-
den randomisiert und von 548 Patienten
waren mindestens einmalig Messwerte
nach der Randomisierung verfiigbar.
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Das mittlere Alter der Patienten betrug
77 Jahre und der Mini-Mental-Wert zu
Beginn der Behandlung lag in beiden
Gruppen bei 17,6.
Uber 28 Wochen hinweg verschlechter-
te sich der ADAS-cog-Wert in der Pla-
zebo-Gruppe um 2,28 Punkte und in
der Memantin-Gruppe um 0,53. Dieser
Unterschied war statistisch signifikant.
Beim klinischen Gesamteindruck(CGI-
C-Skala) ergaben sich keine signifikan-
ten Unterschiede. Memantin wurde gut
vertragen. Die einzige Nebenwirkung,
die unter Memantin etwas hiufiger war,
war Schwindel.
Es gibt zwei Studien, in denen Me-
mantin bei Patienten mit wahr-
scheinlicher vaskuldrer Demenz un-
tersucht wurde. In beiden Studien
wurden die kognitiven Einschrin-
kungen durch Memantin besser be-
einflusst als die Alltagskompetenz.
Eine Schwierigkeit dieser Studien
mag daran liegen, dass dieselben
Messinstrumente verwendet werden
wie fiir Studien bei Alzheimer-De-
menz, obwohl die neuropsychologi-
schen Defizite nicht identisch sind
mit denen bei Alzheimer-Krankheit.
Leider fehlen bisher noch spezifi-
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ne geringere Ansprechrate haben als
Siidldnder, oder ob es sich um einen
Zufallsbefund handelt, kann erst er-
messen werden, wenn der Versuch
unternommen wird, dieses Ergeb-
nis in einer Plazebo-kontrollierten
Parallelgruppen-Studie zu reprodu-
zieren.

Quelle

Tronvik E, et al. Prophylactic treatment of mi-
graine with an angiotensin II receptor blocker.
A randomized controlled trial. JAMA 2003;289:
65-9.

Prof. Dv. med. Hans Christoph Diener,
Essen

sche Instrumente fiir Patienten mit
vaskuldrer Demenz.

Memantin wird sehr gut vertragen
und hat weniger Nebenwirkungen
als Cholinesterase-Hemmer. Fiir Pa-
tienten mit Alzheimer-Demenz liegt
in der Zwischenzeit auch eine Zu-
lassung vor.

Quelle

Wilcock G, et al. on behalf of the MMM 500
group. A double-blind, placebo-controlled mul-
ticentre study of memantine in mild to moderate
vascular dementia (MMMS500). Int Clin Psycho-
pharmacol 2002;17:297-305.

Prof. Dr. med. H. C. Diener, Essen

CSE-Hemmer

Weniger Depressionen
bei dlteren Menschen

Altere Menschen, die CSE-Hemmer
einnahmen, zeigten etwa ein Drittel we-
niger Depressionen, Angst und Feindse-
ligkeit. Dies ergab eine Studie mit 600
Teilnehmern iiber 67 Jahre, die im Mit-
tel iiber 4 Jahre beobachtet wurden. Der
psychische Effekt war unabhiingig vom
Ausmalf der Cholesterol-Senkung und
nahm bei lingerer CSE-Hemmer-Ein-
nahme zu. Der Mechanismus dieser

Wirkung ist unklar.

Charles M. Blatt. Long term statin use and
psychological well-being. Pressekonferenz im
Rahmen der 52" Annual Scientific Session des
American College of Cardiology, Chicago, 1.
April 2003.

ah
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Retrospektive Studie

Nichtsteroidale Antirheumatika und zerebrale

Blutungen

Die Einnahme nichtsteroidaler Antirheumatika fiihrt nicht zu einem erh6hten

Risiko intrazerebraler Blutungen.

Nichtsteroidale Antirheumatika werden
hiufig zur Behandlung von Riicken-
schmerzen und Gelenkschmerzen ein-
genommen. Die wichtigste Nebenwir-
kung sind gastrointestinale Blutungen.
Diese entstehen durch die reduzierte
Synthese von Prostaglandinen in der
gastrointestinalen Mukosa und durch ei-
ne Hemmung der Plittchenaggregation.
Daher wire es theoretisch moglich, dass
nichtsteroidale Antirheumatika auch zu
einem erhohten Risiko zerebraler Blu-
tungen fiihren. Déanische Autoren nutz-
ten fiir eine Analyse das Krankenhaus-
register des Landkreises Nordjiitland in
Dénemark. Im Zeitraum zwischen 1991
und 1999 wurden 912 Fille einer ers-
ten zerebralen Blutung identifiziert. Als
Kontrolle dienten 9059 geschlechts-
und altersgematchte Personen ohne ei-
ne solche Blutung. Da in Didnemark alle
Rezepte zentral gespeichert werden, war
es moglich, fiir Patienten und Kontrollen
zu ermitteln, ob und welche nichtstero-

Parkinson-Behandlung

idalen Antirheumatika eingenommen
worden waren. Faktoren, die das Ergeb-
nis beeinflussen konnten, wie Hyper-
tonie, chronischer Alkoholmissbrauch,
Leberzirrhose, Diabetes mellitus, die
Einnahme von Acetylsalicylsdure oder
oralen Antikoagulanzien, wurden er-
fasst und korrigiert. Der Einnahmezeit-
raum der nichtsteroidalen Antirheuma-
tika wurde in Perioden von 30, 60 oder
90 Tagen vor der Blutung berechnet. Ein
Vergleich der 912 Patienten mit zerebra-
len Blutungen und der 9059 Kontrollen
zeigte bei den Patienten mit Blutungen
hiufiger das Vorhandensein einer Hy-
pertonie, eines Diabetes mellitus, eines
Alkoholmissbrauchs und einer Leber-
zirrthose. Patienten mit zerebralen Blu-
tungen nahmen auch hiufiger Acetylsa-
licylsdure oder orale Antikoagulanzien
ein. Die um die anderen Faktoren kor-
rigierten Odds-Ratios fiir die Einnahme
nichtsteroidaler Antirheumatika in den
30, 60 oder 90 Tagen vor der Blutung

Doch keine Neuroprotektion?

Die Symptome der Parkinson-Krankheit beruhen auf einem fortschreitenden

Abbau dopaminerger Neuronen. Diesen Untergang der Neuronen zu verlang-

samen oder gar aufzuhalten ware also der optimale Therapieansatz. Ob die

bisher verfiigbaren Substanzen neuroprotektive Eigenschaften haben, ist al-

lerdings fraglich.

Studien mit den Dopaminagonisten Ro-
pinirol (Requip®) und Pramipexol (Sif-
rol®) und auch dem Monoaminoxida-
se-(MAO-)B-Hemmer Selegilin (z.B.
Xilopar®) legten neuroprotektive Ei-
genschaften dieser Substanzen im Ver-
gleich zu Levodopa nahe:

e In der REAL-PET-Studie (Requip
as early therapy versus L-Dopa-PET)

hatten jeweils 93 Patienten Levodopa
(200-1000 mg Levodopa) beziehungs-
weise Ropinirol (3—24 mg) tiber 2 Jahre
bekommen. Die PET-Scans, die zentral
ausgewertet wurden, ergaben eine nicht
signifikante Abnahme des 'F-Fluoro-
dopa-PET-Signals um 20,3 % unter Le-
vodopa und um 13,4 % unter Ropinirol
(p=0,22).
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ergaben aber kein signifikant hoheres
Risiko fiir eine zerebrale Blutung nach
Einnahme nichtsteroidaler Antirheu-
matika. Dies galt iiber alle Altersstufen
hinweg fiir beide Geschlechter sowie fiir
das Vorhandensein oder Fehlen einer ar-
teriellen Hypertonie oder bei Einnahme
von Antihypertonika.
In vielen europdischen Lindern, so
in Grof3britannien, Schweden oder
Dinemark, konnen wichtige me-
dizinische Sachverhalte anhand
populationsbezogener Daten und
Krankenhausregister oder Verschrei-
bungsdaten geklart werden. Im vor-
liegenden Fall war es moglich, bei
Patienten mit zerebralen Blutungen
und Kontrollpersonen die vorheri-
ge Einnahme nichtsteroidaler Anti-
rheumatika zu erfassen und mit dem
Risiko einer zerebralen Blutung zu
korrelieren. Die Untersuchung zeigt
eindeutig, dass die regelmiBige Ein-
nahme nichtsteroidaler Antirheuma-
tika nicht zu einem erhohten Risiko
fiir zerebrale Blutungen fiihrt.

Quelle

Johnsen SP, et al. Nonaspirin nonsteroidal anti-
inflammatory drugs and risk of hospitalization
for intracerebral hemorrhage. A population-based
case-control Study. Stroke 2003;34:387-91.

Prof. Dr. med. Hans Christoph Diener,
Essen

e In einer anderen Studie ergab ein
Vergleich Pramipexol versus Levodopa
bei Parkinson-Patienten eine Abnahme
der ['ZI]B-CIT-Aufnahme von 16,0 %
unter Pramipexol gegeniiber 25,5 %
unter Levodopa nach 46 Monaten
(p=0,01).

e  Fiir Selegilin legen einige Tierver-
suche eine neuroprotektive Wirkung na-
he. In klinischen Studien konnten au-
Berdem Levodopa-einsparende Effekte
gezeigt werden, die nicht allein durch
die symptomatische Wirkung erklirt
werden konnen.

Dennoch muss man den Begriff ,,Neuro-
protektion® nach derzeitigem Kenntnis-
stand extrem vorsichtig verwenden. Die
eingesetzten bildgebenden Verfahren
sind PET (Positronen-Emissions-To-
mographie) und SPECT (Single-Pho-
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ton-Emissions-Computertomographie).
Sie nutzen geeignete radioaktiv mar-
kierte Tracer, um Gewebsdurchblutung
und Stoffwechselverhalten darzustel-
len. Aber bei kritischer Betrachtung
reichen Reproduzierbarkeit und Sensi-
tivitdat dieser Verfahren nicht, um von
Neuroprotektion zu sprechen. Die Ver-
fahren lassen aulerdem keine Aussage
iiber die Anzahl der Neuronen zu, son-
dern nur iiber das Ausmaf des stattfin-
denden Stoffwechsels — ein Einfluss der
Therapeutika auf den komplexen Meta-
bolismus im ZNS kann keinesfalls aus-
geschlossen werden. Dennoch sollte
man den bildgebenden Verfahren ihren
Nutzen nicht vollig absprechen, denn es

existieren keine besseren Surrogatmar-
ker. Aber aufgrund der mit diesen Ver-
fahren erhobenen Befunde kann nicht
auf neuroprotektive Eigenschaften ge-
schlossen werden. Auch durch klini-
sche Unterschiede im Krankheitsverlauf
konnte bislang kein Hinweis auf neuro-
protektive Eigenschaften im Vergleich
zu Levodopa gefunden werden.

Zum Zeitpunkt der Diagnose eines Par-
kinson-Syndroms sind dariiber hinaus
bereits 60 % der dopaminergen Neuro-
nen verschwunden. Neuere, allerdings
sehr spekulative Vermutungen zur bis
heute ungeklérten Pathophysiologie be-
sagen, dass die Krankheit eigentlich in
der Peripherie beginnt, zum Beispiel im

Therapiehinweise

LDL-Cholesterol

Besser deutlich unter 100 mg/dI?

Bislang wird fiir Risikopatienten mit koronarer Herzkrankheit oder Diabetes

mellitus eine Senkung des LDL-Cholesterols auf 100 mg/dl angestrebt. Es gibt

jedoch Hinweise, dass der optimale Wert deutlich darunter liegt, méglicher-

weise im Bereich zwischen 60 und 85 mg/dl.

Dass auch bei Patienten mit einem
LDL-Cholesterol-Wert < 116 mg/dl die
Therapie mit einem CSE-Hemmer zu ei-
ner signifikanten Senkung der Sterblich-
keit und der Héufigkeit groBerer kardio-
vaskuldrer Ereignisse fiihrt, wurde in
der Heart Protection Study belegt (siche
Arzneimitteltherapie 2002;20:271).

Fiir Risikopatienten, beispielsweise mit
koronarer Herzkrankheit oder Diabetes
mellitus, wird nach internationalen
Leitlinien, darunter der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Kardiologie, eine Senkung
des LDL-Cholesterols unter 100 mg/dl
angestrebt. Der Nutzen einer weiteren
Senkung bei niedrigen LDL-Werten ist
jedoch wahrscheinlich. Eine aggressi-
vere Senkung des LDL-Cholesterols
auf 60 bis 85 mg/dl verringerte in einer
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Studie mit 400 Patienten die Haufigkeit
von koronarer Herzkrankheit weiter.
Extrapoliert man die Werte aus Studien
wie CARE (Cholesterol and recurrent
events) und 4S (The Scandinavian
simvastatin survival study), wiirde das
Optimum sogar zwischen 50 und 60 mg/
dl liegen. Diskutiert wird auch ein Ziel-
wert fiir LDL-Cholesterol von 75 mg/
dl plus Nicht-HDL-Cholesterol von
100 mg/dl.

Moglicherweise kann im Rahmen ei-
ner individuellen Risikokalkulation an-
hand von weiteren Risikofaktoren eine
genauere Aufgliederung der Zielwerte
vorgenommen werden.

In weiteren Studien wie TNT (Treat the
new targets) und SEARCH (Study of
effectiveness of additional reductions
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Magen-Darm-Trakt, und es sich im wei-
teren Verlauf um eine aufsteigende Into-
xikation handelt. Wenn diese Annahme,
die im Modell von Braak beschrieben
wurde stimmt, wire zuerst eine Neu-
roprotektion des peripheren Nervensys-
tems zu fordern.

Quelle

Prof. Dr. K. L. Leenders, Groningen, Prof. Dr. H.
Przuntek, Bochum, Prof. Dr. P. Riederer, Wiirz-
burg. Satellitensymposium ,,Morbus Parkinson:
Neuroprotektion heute — Neuroprotektion mor-
gen®, veranstaltet von der Firma Cephalon im
Rahmen des 3. Kongresses der Deutschen Par-
kinson-Gesellschaft, Dresden, 6. Mérz 2003.

Bettina Polk,
Stuttgart

of cholesterol and homocysteine) wird
derzeit untersucht, ob eine agressive-
re LDL-Cholesterol-Senkung zusitz-
liche Vorteile hat. In der TNT-Studie,
die Ende 2004 abgeschlossen sein soll,
wird das LDL-Cholesterol in der Ver-
gleichsgruppe auf 75 mg/dl gesenkt. In
SEARCH mit 12000 Patienten mit ko-
ronarer Herzkrankheit wird die Thera-
pie mit zwei Dosierungen Simvastatin,
20 mg und 80 mg téglich, verglichen.

Quellen

Claude Benedict, Houston, “Is lower better? How
can we go lower?”, Pressekonferenz “The
future of lipid management and an update
on major outcome studies”, veranstaltet von
MSD im Rahmen der 52™ Annual Scientific
Session des American College of Cardiology,
Chicago, 30. Mirz 2003.

H. Bryan Brewer, Bethesda, “LDL-C: How low do
we go?”, Symposium “Improving outcomes in
patients with dyslipidemias and CAD”, veran-
staltet von MSD im Rahmen der 52" Annual
Scientific Session des American College of
Cardiology, Chicago, 29. Mirz 2003.

Alexandra Hennemann,
Stuttgart
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HIV-Therapie

Resistenzen von Anfang an vermeiden

Die lang anhaltende Wirksamkeit der HIV-Behandlung wird entscheidend von

der Wahl der ersten Therapie beeinflusst. Wichtige Ursache fiir den Wirkungs-

verlust der initialen Therapie sind Resistenzmutationen im Virusgenom, die

sich auch auf die Folgetherapien negativ auswirken. Mit der fixen Kombinati-

on des Proteasehemmers Lopinavir mit niedrig dosiertem Ritonavir (Kaletra®)

wurde bisher seit vier Jahren in klinischen Studien und seit zwei Jahren im kli-

nischen Alltag kein resistenzbedingtes Therapieversagen beobachtet. Der Pro-

teasehemmer vermindert auch die Resistenzentwicklung gegen begleitend

eingesetzte HIV-Medikamente.

Resistente Viren konnen sich aufgrund
subtherapeutischer Wirkspiegel, her-
vorgerufen durch verminderte Therapie-
treue oder mangelnde Bioverfiigbarkeit,
trotz antiretroviraler Therapie vermeh-
ren. Neben Toxizitét sind resistenzbe-
dingtes virologisches oder immunologi-
sches Versagen ein wichtiger Grund, die
initiale Therapie bei der Hilfte der Pati-
enten schon nach einem Jahr umstellen
zu miissen.

Die Boosterung eines Proteaseinhibitors
mit geringen Dosen Ritonavir, die selbst
nicht antiretroviral wirksam sind, be-
wirkt eine Hemmung Proteaseinhibitor-
abbauender Enzyme. So werden hohere
Talspiegel des Proteaseinhibitors erzielt,
die eine zuverldssige antivirale Wirkung
garantieren, da sie deutlich iiber der be-
noétigten minimalen Virushemmkonzen-
tration liegen. Die zweimal tigliche Ga-
be von 400 mg Lopinavir und 100 mg
Ritonavir fiihrt zu einem giinstigen Ver-
hiltnis des Lopinavir-Talspiegels zur
minimalen Hemmkonzentration ECj,
bei der die Virusvermehrung zu 50 %
unterdriickt wird. Dieser so genann-
te inhibitorische Quotient betrégt fiir
Lopinavir/Ritonavir etwa 70 in Bezug
auf die EC, fiir Wildtypvirus.

In einer seit vier Jahren laufenden Pha-
se-1I-Studie erhielten 100 Patienten als
erste Therapie Lopinavir/Ritonavir in
Kombination mit den nucleosidischen
Reverse-Transcriptase-Inhibitoren La-
mivudin (3TC; z.B. Epivir™) und Sta-
vudin (d4T; Zerit®). Nach 204 Wochen
lag bei 99 % der 72 in der Studie verblie-
benen Patienten die Virusmenge < 400
HIV-RNS-Kopien/ml Blut, davon bei

97 % der Patienten auch < 50 Kopien/
ml. In der Analyse aller eingeschlos-
senen Patienten lagen diese Werte bei
71 und 70 % (Intent-to-treat-Analyse).
Resistenzmutationen gegen Lopinavir/
Ritonavir konnten auch nicht bei den
Patienten mit mehr als 400 HIV-RNS
Kopien nachgewiesen werden. Insge-
samt 28 Patienten brachen die Therapie
ab, davon nur sieben wegen Nebenwir-
kungen von Lopinavir/Ritonavir. Am
hiufigsten wurden Durchfall und Ubel-
keit beobachtet.

Die Behandlung mit Lopinavir/
Ritonavir wirkt sich auch auf die Ent-
wicklung viraler Resistenzen gegen die
anderen HIV-Medikamente in der Kom-
binationsbehandlung aus. In einer dop-
pelblinden Vergleichsstudie erhielten

Glykoprotein-llb/llla-Antagonisten

insgesamt 653 bisher nicht vorbehan-
delte Patienten den nicht geboosterten
Proteasehemmer Nelfinavir (Viracept®)
oder Lopinavir/Ritonavir plus Lami-
vudin und Stavudin. Nach 60 Wochen
Behandlung war die virologische Wirk-
samkeit signifikant unterschiedlich: mit
Lopinavir/Ritonavir erreichten 64 %
der Patienten eine Virusmenge < 50
HIV-RNS-Kopien/ml Blut im Vergleich
zu 53 % der Patienten mit Nelfinavir.
Die genotypische Resistenzanalyse der
Patienten mit mehr als 400 HIV-RNS-
Kopien/ml ergab nach 96 Wochen im
Lopinavir/Ritonavir-Arm keine Lopi-
navir-Resistenzen und 37 % der unter-
suchten Proben waren gegen Lamivudin
resistent. Die nachgewiesenen Sekun-
didrmutationen und Polymorphismen
hatten keinen Einfluss auf die Wirksam-
keit von Lopinavir/Ritonavir. Bei den
mit Nelfinavir behandelten Patienten
traten bei 48 % Resistenzen gegen Nel-
finavir und 82 % gegen Lamivudin auf.

Quelle

Dr. Jan van Lunzen, Hamburg, Priv.-Doz. Dr.
Keikawus Arastéh, Berlin, Pressegesprich ,,Re-
sistenzvermeidung — Schliissel fiir eine lang-
fristig erfolgreiche Therapie?, veranstaltet von
Abbott im Rahmen des 9. Deutschen und 14.
Osterreichischen AIDS-Kongresses, Hamburg,
15. Mai 2003.

Dipl.-Biol. Andrea Warpakowski,
Itzstedt

Welche Indikationen bleiben librig?

Zugelassen sind Glykoprotein-lib/llla-Antagonisten fiir definierte Indikationen

im koronaren Stromgebiet, zum Beispiel perkutane koronare Interventionen.

Der Einsatz der Glykoprotein-llb/llla-Antagonisten bei extrakardialen Indikati-

onen wie Schlaganfall und peripheren GefaBverschliissen wird in Pilotstudien

untersucht.

Glykoprotein-IIb/IIIa- Antagonisten be-
einflussen die Thrombusgrofe und -ar-
chitektur, die Thrombozytenfreisetzung,
die Apoptose und Angiogenese, wirken
auf glatte Muskelzellen sowie antikoa-
gulatorisch und antiinflammatorisch
und haben agonistische Effekte. Die
drei Vertreter Abciximab (ReoPro®),
Eptifibatid (Integrilin®) und Tirofiban
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(Aggrastat®) haben unterschiedliche Ei-
genschaften, beispielsweise bei Halb-
wertszeit und Clearance. Glykoprote-
in-IIb/IlTa-Antagonisten sind bisher
zum Einsatz im koronaren GefiB3gebiet
zugelassen. Zu den gepriiften und emp-
fohlenen Indiaktionen gehoren:
e Eptifibatid und Tirofiban: Hochrisi-
ko-Patienten mit instabiler Angina
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pectoris (NSTEMI, Troponin +, ST-
Strecken-Depression, neu aufgetrete-
ne Angina < 72 Stunden nach Herz-
infarkt) bis zur perkutanen koronaren
Intervention (PCI) innerhalb von 48
Stunden.

e Abciximab: Sofortige PCI + Stent-
Implantation bei Myokardinfarkt oh-
ne ST-Strecken-Hebung (NSTEMI)

e Abciximab: Akute primére PCI bei
Myokardinfarkt mit ST-Strecken-
Hebung (STEMI)

e Abciximab: Geplante PCI + Stent,
PCI bei UA/STEMI, bei Diabetikern
primire PCI bei STEMI

Die Routinekombination mit Fibrinoly-

tika ist wegen der erhohten Blutungsrate

bei nicht verbesserter Wirksamkeit nicht
sinnvoll.

Vor allem zwei extrakardiale Indika-

tionsgebiete fiir Glykoprotein-1Ib/I1la-

Antagonisten werden in Pilotstudien

untersucht:

e Interventionen bei peripheren Gefa3-
verschliissen

e Zerebrale Indikationen wie Carotis-
Stent-Intervention und ischdmischer
Schlaganfall

Die Datenbasis fiir den extrakardialen

Einsatz ist noch relativ schmal. Das

beste initiale Vorgehen bei peripheren

Gefdfsverschliissen ist noch unklar, es

kann weder Operation noch Fibrinolyse

der Vorzug gegeben werden. Zur initi-
alen Fibrinolyse bei peripheren Gefil3-
verschliissen wurden mehrere Studien
durchgefiihrt. Untersucht wurde unter
anderem die Kombination aus 50 mg

Alteplase plus Abciximab im Vergleich

zu 100 mg Alteplase allein. Damit konn-

te der TIMI-3-Fluss nach 60 min deut-
lich gesteigert und die Offenheit der

GefiBle verbessert werden. Es liegen

Pilotstudien vor, in denen Kombinatio-

nen von Abciximab mit Urokinase/Re-

teplase und Heparin sicher angewen-
det wurden. Durch den Einsatz von

GP-IIb/I1a-Antagonisten wird die Zeit

bis zur Fibrinolyse reduziert und es gibt

vermehrt Belege fiir den Nutzen einer

Kombinationstherapie.

Die Anwendung von Glykoprotein-IIb/

IITa-Antagonisten bei Carotis-Stents
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soll wihrend der Intervention Throm-
boembolien und zerebrale Ischdmien
vermindern. AuBlerdem soll bei einem
thromboembolischen Schlaganfall die
Auflosung von zerebralen Mikrothrom-
ben, die Reperfusion und die Reduktion
von neurologischen Defiziten erreicht
werden. In einer Studie traten wihrend
eines solchen Eingriffs mit Abciximab
1,6 % ischimische Ereignisse (1 klei-
nerer Schlaganfall, ein retinaler Infarkt)
auf und in der Kontrollgruppe 8% (1
groBler Schlaganfall, 1 neurologischer
Tod). Innerhalb von 30 Tagen nach der
Behandlung kam es in der Abciximab-
Gruppe zu einer intrazerebralen Himor-
rhagie, aber nicht zu grof3eren Blutungs-
komplikationen.

Fiir den FEinsatz beim ischdmischen
Schlaganfall belegt eine Phase-1I-Studie
(AbEST) die Sicherheit einer Behand-
lung innerhalb von bis zu 3 bis 6 Stun-
den nach Eintreten des Schlaganfalls.
Es ergaben sich ein Trend fiir vermehrte
symptomatische intrazerebrale Hamor-
rhagien (+3 %), aber keine vermehrten
symptomatischen Blutungen, keine ex-
zessiven nicht intrakranialen Blutungen
und kein Anstieg der Sterblichkeit. Bei
der Wirksamkeit zeigte sich ein Trend
zu Gunsten von Abciximab. Auf dieser
Basis werden Glykoprotein-IIb/IIIa-
Antagonisten mit oder ohne niedrig do-
sierte Alteplase in einer weiteren Studie
gepriift.

Quellen

Prof. Dr. Johann Wojta, Wien, Prof. Dr. Stephan
Duda, Tiibingen, Dr. Christoph. Kopp, Wien,
Prof. Dr. Erich Minar, Wien. Symposium
,.Grundlagen und extrakardiale Indikationen
von GPIIB/IIIA-Antagonisten, im Rahmen
der 47. Jahrestagung der Gesellschaft fiir
Thrombose- und Hdmostaseforschung, Inns-
bruck, 17. Februar 2003.

Prof. Dr. Karsten Schror, Diisseldorf, Prof. Dr.
Hans-Jiirgen Rupprecht, Mainz, Prof. Dr.
Kurt Huber, Wien, Prof. Dr. Christoph Bode,
Freiburg. Symposium ,,Kénnen ADP-Rezep-
torblocker die GPIIb/Illa-Rezeptorblocker
ersetzen®, im Rahmen der. 47. Jahrestagung
der Gesellschaft fiir Thrombose- und Himo-
staseforschung, Innsbruck, 18. Februar 2003.

Alexandra Hennemann,
Stuttgart
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