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Medicus rationalis statt

aradigmenwechsel! Kaum ein Begriff wird in

der heutigen Zeit so strapaziert wie dieser, sei
es in der Politik, der Wissenschaft oder der Kultur.
Meist wird damit nur ein kleiner Fortschritt oder
ein Prozess des Umdenkens wichtigtuerisch um-
schrieben.

Wenn es aber einen Bereich gibt, wo das Wort
,Paradigmenwechsel in der Tat voll und ganz ge-
rechtfertigt ist, so ist es die Medizin. Sie befindet
sich — wer wollte das bestreiten — in der Tat in ei-
nem gewaltigen Umbruch, der auch die Rolle des
Arztes, genauer gesagt das drztliche Selbstver-
stiandnis, nicht unberiihrt ldsst.

Versucht man, das ,, Neue* in der Medizin in kur-
zer plakativer Form zu beschreiben, so konnte
man sagen: Komplexe medizinische Sachverhal-
te, sprich der kranke Mensch, sollen in abstrakte
mathematische und damit 6konomisch transparen-
te Konstrukte verwandelt werden. Dafiir stehen
niamlich die politisch verordneten Begriffe wie:
DRG, DMP und Clinical Pathways. Doch was be-
deutet dies fiir das Selbstverstindnis des Arztes?

Bisher wurde dem Arzt auch bei Anwendung wis-
senschaftlicher Erkenntnisse ein gewisser Hand-
lungsspielraum zugestanden, den er zum Wohl
des einzelnen Patienten im Sinne der drztlichen
Therapiefreiheit gewissenhaft zu nutzen verstand.
Jetzt aber geht es nur noch um Standards, Effekti-
vitit und Effizienz. Der Arzt wird zum Case-Ma-
nager und das diagnostische und therapeutische
Vorgehen wird mit dem Begriff Disease-Manage-
ment-Programm umschrieben, ausgerichtet auf
einen virtuellen Durchschnittspatienten. Dieser
neue Arzt-Typ soll ein ,,Medicus rationalis* sein.

Medicus sapiens?

Fiir ihn wird die richtige Software des Computers
zum wichtigsten Hilfsmittel seiner tdglichen Ar-
beit, um seiner Funktion als ,,Nutzenmaximierer
voll gerecht werden zu kdnnen. Damit unterschei-
det er sich wesentlich vom Arzt alter Prigung,
dem Medicus sapiens, der neben wissenschaftli-
chen Daten auch Intuition, Empirie und Empathie
in seine tagliche Arbeit einflieen lasst.

Damit Sie mich richtig verstehen: Keine Fra-

ge, die Evidenz-basierte Medizin ist unverzicht-
bar und erfordert auch die Erarbeitung von Richt-
linien, die nachvollziehbar und nachweisbar in
die tagliche Patientenversorgung Eingang finden
miissen. Doch mit den jetzt geschaffenen Versor-
gungsstrukturen wird dem Arzt weitgehend die
Fahigkeit abgesprochen, mit Hilfe seines eigenen
Verstandes zu einer fiir den einzelnen Patienten
optimalen diagnostischen oder therapeutischen
Entscheidung zu kommen. Er wird ein Stiick weit
entmiindigt, ja zum Handlanger und Vollstrecker
allgemein verbindlicher Vorgaben degradiert.

Mag sein, dass junge Kollegen, die in dieses neue
System ,,hineingeboren‘ werden, sich damit pro-
blemlos arrangieren kénnen. Reiferen, um nicht
zu sagen élteren Kollegen wird es jedoch zuneh-
mend schwierig, sich mit den Zielen und Inhalten
solcher neuer Versorgungsstrukturen zu identifi-
zieren. Ein System, in dem das Sammeln von irre-
levanten Diagnosen zum obersten Handlungsprin-
zip eines Krankenhausarztes wird, birgt zumindest
das Risiko fiir eine Perversion adrztlichen Denkens
und Handelns.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Arzneimittel-Anwendung ohne oder

auBBerhalb der Zulassung

Gangige Praxis der Pharmakotherapie bei Kindern und

Jugendlichen

Thomas M. Kapellen' 2, Corinna Gebauer' 2, Birgit Labitzke?, Oana Brosteanu? und
Wieland Kiess', Leipzig

Je nach Alter und Indikation werden bei Kindern und Jugendlichen bis zu 90 % aller Arzneimittel

auBerhalb der Zulassung verwendet. Ein hohes Risiko fiir eine Arzneimittel-Anwendung auBer-

halb der Zulassung haben intensivpflichtige Sauglinge, aber auch chronisch kranke Patienten, die

auf neu entwickelte Arzneimittel angewiesen sind. Auch auBerhalb der Kliniken werden in der

taglichen Praxis Arzneimittel in nicht unerheblichem Anteil auBerhalb der Zulassung verschrieben.

Die Verwendung solcher Arzneimittel, die nicht fiir die entsprechende Indikation oder das ent-

sprechende Lebensalter zugelassen sind oder in anderer Formulierung verwendet werden, ist mit

einem hoéheren Risiko fiir eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung verbunden. Gleichzeitig kann

noch nicht einmal eine Wirksamkeit der applizierten Substanzen garantiert werden, wenn eine

entsprechende klinische Priifung im Kindesalter nicht stattgefunden hat. Zur Verbesserung der

Situation wurde kiirzlich durch die Forderung des BMBF ein padiatrisches Netzwerk (PAED-Net) fiir

klinische Studien in Deutschland aufgebaut.

Arzneimitteltherapie 2004;22:34-38.

Abhingig von der Altersgruppe haben
lediglich 40 bis 80 % aller bei Kindern
und Jugendlichen angewendeten Arznei-
mittel eine formale Anerkennung durch
eine behordliche Zulassung [1-3]. Da-
mit sind Dosierung, Wirkung und mog-
liche Nebenwirkungen vieler Substan-
zen bei Kindern und Jugendlichen nicht
gezielt untersucht worden. Kinderiérzte,
aber auch Anisthesisten und Chirurgen,
miissen daher sehr oft gerade in der In-
tensivmedizin Medikamente auflerhalb
der zugelassenen Anwendungsbereiche
und des haftungsrechtlichen Schutzes
einsetzen. Hiufig muss auf personliche
Erfahrungen nach Art von ,,Kochrezept-
sammlungen® zuriickgegriffen werden.
Dies geht mit einem erhohten Risiko
fiir unerwiinschte Ereignisse und Ne-
benwirkungen einher [84].

Oftmals werden auch die Daten aus
Studien bei Erwachsenen zur Dosie-
rung einfach auf Kinder extrapoliert.
Dabei wird ein moglicher Unterschied
in der Pharmakokinetik oder Pharma-
kodynamik in Abhingigkeit vom Le-
bensalter, der Korperoberflache und der

Korperzusammensetzung sowie ein Un-
terschied in der Metabolisierung, der bei
einigen Arzneimitteln beobachtet wird,
vernachléssigt. Zudem konnen die fiir
Erwachsene verwendeten Tabletten-
dosierungen oder Applikationsformen
hiufig nicht fiir Kinder verwendet wer-
den.

Grundsitzlich wird zwischen der
Anwendung auflerhalb der Zulassung
und unlizensierter Arzneimittel-Gabe
unterschieden.

Unter Off-Label Use versteht man den
Gebrauch von Arzneimitteln auB3erhalb
der Zulassung. Beispiele hierfiir sind ein
Gebrauch auBlerhalb der zugelassenen
Alterskriterien, einer anderen Formulie-
rung oder eines anderen Applikations-
wegs, als es der Zulassung entspricht.
Die unlizensierte Arzneimittel-Gabe
hingegen umfasst die Verwendung von
nicht zugelassenen Arzneimitteln. Ty-
pisches Beispiel sind hier die oftmals
fiir Sduglinge- und Kleinkinder spezi-
ell hergestellten Rezepturen wie Sus-
pensionen aus einer zugelassenen Tab-
lettenform.
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Daten aus der stationdren
Patientenversorgung

Mehr als die Hilfte aller stationir be-
handelten Kinder erhalten wihrend ih-
res Aufenthalts im Krankenhaus min-
destens ein Arzneimittel au3erhalb der
Zulassung (off Label) oder ohne Zulas-
sung (unlicensed) [1, 5-7].

Unabhingig davon, ob es sich um ein
akademisches Krankenhaus oder eine
periphere Klinik handelt, haben nach
zwei prospektiven Erhebungen von de
Jong 90 bis 92 % aller Patienten min-
destens ein Arzneimittel auBerhalb der
Zulassung verordnet bekommen [6, 7].
Im europdischen Vergleich zeigen sich

! Universitétsklinik und Poliklinik fir Kinder und
Jugendliche, Oststr. 21-25, 04317 Leipzig

2 Koordinierungszentrum fiir Klinische Studien,
Universitét Leipzig, Pragerstr. 34, 04317 Leipzig

Fir die Verfasser:

Dr. med. Thomas Michael Kapellen, Univer-
sitatsklinik und Poliklinik fiir Kinder und Ju-
gendliche, Oststr. 21-25, 04317 Leipzig, E-Mail:
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Kapellen et al. - Arzneimittel-Anwendung ohne oder auB3erhalb der Zulassung

Tab. 1. Haufige Off-Label- oder unli-
zensierte Arzneimittel im stationdren
Bereich (Beispiel Marburg) [nach 1]

Budesonid
Salbutamol
Xylometazolin
Paracetamol
Chloralhydrat

etwas niedrigere Zahlen. 67 % der Kin-
der und Jugendlichen in einer Studie, die
in England, Schweden, Italien, Holland
und Deutschland durchgefiihrt wurde,
erhielten mindestens einmal ein Arznei-
mittel off Label oder unlizensiert [1].
Absolut wurden in dieser Untersuchung
39 % aller Arzneimittel auBBerhalb der
Zulassung verschrieben. Die hdufigsten
Griinde fiir eine Verschreibung auf3er-
halb der Zulassung waren eine Abwei-
chung von der empfohlenen Dosis oder
Hiufigkeit der Gaben (30-80 %), eine
Verabreichung unter der Altersgren-
ze (2-39 %) sowie eine andere Zube-
reitung der Medikation (5-58 %). Die
hiufigsten Substanzen, die aullerhalb
der Zulassung verschrieben wurden,
waren inhalierbare Bronchodilatatoren,
inhalierbare Glucocorticoide, Antibioti-
ka und Schmerzmittel (Morphin, Diclo-
fenac, Paracetamol) (Tab. 1).

Situation in der Neugebore-
nenintensivmedizin

Héufig werden Arzneimittel auBBerhalb
der Zulassung bei Friih- und Neuge-
borenen appliziert, die intensivmedizi-
nisch behandelt werden miissen [6, 8].

Auf einer Neugeborenen-Intensivstation
in Israel, bei der die Arzneimittelthera-
pie von 105 Neugeborenen iiber zwei
Wochen prospektiv dokumentiert wur-
de, hatten 93 % der erfassten Patienten
mindestens einmal ein Arzneimittel
auflerhalb der Zulassung erhalten [8].
59 % aller Medikamentenverordnun-
gen waren off Label, 16 % waren unli-
zensiert. Mogliche Griinde fiir eine Ver-
ordnung auBerhalb der Zulassung zeigt
Tabelle 2.

Die am hiufigsten verwendeten Arznei-
mittel in dieser Altersgruppe, die nicht
zugelassen verordnet wurden, waren
Coftein und Theophyllin als Stimulanzi-
en des Atemzentrums, Vitamine, Antibi-
otika (Tobramycin, Gentamicin, Ampi-
cillin), Dexamethason und inhalierbare
Bronchodilatatoren. In einigen Fillen
standen keine altersentsprechenden For-
mulierungen der verwendeten Pripara-
te zur Verfiigung, sodass die Apotheken
der Kliniken eigene, nicht zugelassene
Formulierungen herstellen mussten.

Daten aus dem ambulanten
Bereich

Biicheler at al. haben anhand von 1,74
Mio Rezeptverordnungen fiir Patienten
der AOK Baden-Wiirttemberg bei iiber
450 000 Kindern und Jugendlichen im
Alter von 0 bis 16 Jahren retrospektiv
die Situation der ambulanten Arzneimit-
telverordnung auferhalb der Zulassung
beleuchtet. In dieser Erhebung erfolgten
mindestens 13,2 % aller Verordnungen
off Label, wobei keine Angaben zur In-
dikation der Verordnung vorlagen.

Tab. 2. Griinde fiir eine Off-Label-Arzneimittelverordnung bei Neugeborenen [nach 7]

Griinde

Nicht zugelassene Dosierung
AuBerhalb des zugelassenen Alters
AuBerhalb der zugelassenen Indikation
Nicht vorgesehener Applikationsweg
Gesamt

Anteil an Off-
Label-Verordnung

42,6 %
4%

19 %
02 %
63 %

75 % aller Off-Label-Verordnungen hat-
ten ihre Ursache in einer fehlenden oder
unzureichenden Angabe zur Dosierung
oder Anwendung des Arzneimittels fiir
das gesamte Kindes- und Jugendalter.
Weitere Ursachen waren in 16,8 % eine
ausdriickliche Kontraindikation fiir das
entsprechende Lebensalter, in weiteren
5,5 % waren sehr strenge Indikationen,
wie Lebensbedrohung oder schwere Er-
krankung, fiir den Gebrauch gefordert,
und bei den restlichen 2,7 % lagen we-
der in der Roten Liste oder Gelben Liste
noch in den Fachinformationen Anga-
ben hierzu vor.

Analysiert man die Arzneimittelgrup-
pen, die hauptséchlich off Label verord-
net wurden, so findet man den hochsten
Anteil in Externa fiir Augen und Ohren
und in Dermatika, die zusammen schon
55,1 % aller Off-Label-Verordnungen
ausmachten. Von den iiberwiegend sys-
temisch verwendeten Arzneimitteln wur-
den vor allem kardiovaskuldre wirkende
Arzneimittel, wie Antihypertensiva und
Lipidsenker, auBlerhalb der Zulassung
verschrieben.

In einer niederldndischen Untersuchung
wurden 13,6 % aller ambulant verord-
neten Arzneimittel off Label verschrie-
ben. Zusitzlich lagen jedoch fiir weite-
re 15,3 % aller Verschreibungen keine
Zulassungen vor (unlicensed), sodass
sich insgesamt eine Verordnung von
fast 30 % von Arzneimitteln auf3erhalb
der Zulassung ergibt [2]. Ahnliche Hiu-
figkeiten werden auch aus anderen eu-
ropdischen Untersuchungen berichtet
[10-12].

Besondere Arzneimittel-
gruppen

In einzelnen Bereichen der Pédiatrie
macht sich die Situation der nicht fiir
dieses Lebensalter gepriiften Arznei-
mittel besonders bemerkbar und fiihrt
zum Teil zu erheblichen Nachteilen fiir
kranke Kinder und Jugendliche. So wa-
ren 1998 lediglich fiinf von vierzehn
zugelassenen AIDS-Medikamenten bei
Kindern getestet worden und kein Pro-
tease-Inhibitor war fiir Kinder zugelas-
sen [13].
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Eine Untersuchung zum Schmerzmit-
tel-Gebrauch auf zwei Stationen eines
englischen Krankenhauses zeigte, dass
Schmerzmittel in 33 % der Fille auBer-
halb der Zulassung gegeben wurden.
Zum Beispiel zeigte sich fiir Diclofe-
nac, Pethidin und Morphin ein sehr ho-
her Anteil von Verschreibungen aufer-
halb der Zulassung, da entweder keine
Zulassung fiir die Altersgruppe vorlag
oder die Art der Applikation nicht zuge-
lassen war (s. c. bei Pethidin). Fiir Mor-
phin liegen lediglich fiir eine orale Gabe
Daten bei Kindern vor [14].

Auch im Bereich der Gastroenterologie
werden knapp die Hilfte aller Arznei-
mittel off Label oder unlizensiert ver-
wendet. Dies betrifft insbesondere Ant-
azida, Protonenpumpeninhibitoren und
Immunsuppressiva [15].

Besserung fiir die Situation sehr selte-
ner so genannter Orphan Diseases ver-
spricht die EU-Initiative zu ,,orphan
medicinal products®. Arzneimittel fiir
seltene Leiden, die nicht mehr als 5 von
10 000 Personen der EU betreffen, sol-
len zukiinftig durch besondere Anreize
entwickelt werden. Unter anderem wird
eine Marktexklusivitit von zehn Jahren
sowie ein besonderes zentrales Zulas-
sungsverfahren mit Gebiihrenbefreiung
gewihrleistet (http://www.emea.eu.int/
pdfs/human/comp/3064502en.pdf).

Faktoren, die den Off-Label-
Gebrauch begiinstigen

Alter

In einer Querschnittsuntersuchung auf
der Basis von iiber 66 000 Rezepten in
den Niederlanden ergab eine Risikoana-
lyse [16], dass bei Kindern der unlizen-
sierte Gebrauch im ersten Lebensjahr
am héufigsten war, wihrend der Off-
Label-Gebrauch bei Jugendlichen am
hochsten war (Tab. 3). Der haufige Ge-
brauch insbesondere bei Neugeborenen
und Séuglingen zeigt sich auch im statio-
niren Bereich [1, 5, 8]. Betrachtet man
diese Gruppe, so fillt insbesondere der
Einsatz von anderen Formulierungen ins
Gewicht, die als Rezeptur von den Apo-
theken hergestellt werden miissen, da
es keine altersentsprechenden Applika-
tionsformen gibt [17].

Tab. 3. Unlizensierte und Off-Label-Arzneimittelverordnung abhéangig vom Alter
(n = 66 222 Arzneimittelverordnungen in den Niederlanden) [nach 16]

Altersgruppe Verordnungen [n]
0-1 Jahre 13226
2-5 Jahre 15 688
6-11 Jahre 19140
12-16 Jahre 18171
Gesamt 66 222

Arzt

Auch der verordnende Arzt spielt eine
Rolle, so werden etwa 78 % aller au-
Berhalb der Zulassung verordneten Arz-
neimittel von einem Facharzt, nicht von
einem Allgemeinarzt (der in den Nie-
derlanden fiir die primédre Versorgung
von Patienten jeglichen Lebensalters
zustindig ist) verschrieben.

Das Risiko fiir eine Verordnung aufer-
halb der Zulassung steigt erwartungsge-
mif ebenfalls mit der Verordnung neu-
erer Medikamente.

Erkrankung

Das Risiko einer Verordnung von Arz-
neimitteln unterhalb der zugelassenen
Altersgrenze ist hoher bei Kindern und
Jugendlichen mit chronischen Erkran-
kungen [18]. Insbesondere Jugendliche
mit Erkrankungen der Atemwege oder
chronischen Kopfschmerzen erhalten
haufiger Arzneimittel au3erhalb der Zu-
lassung oder ohne Zulassung.

Mehr unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen

Prospektive Daten zeigen eine Hiu-
figkeit von unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen (UAW) bei stationdr be-
handelten Kindern von 11 %. Davon
traten 6 % bei Arzneimittel-Anwendun-
gen auBlerhalb der Zulassung auf. Etwa
die Hilfte aller Kinder erhielt in dieser
Untersuchung Arzneimittel auflerhalb
der Zulassung [4]. Im Rahmen der Ein-
fiihrung eines neuen Meldesystems fiir
UAW bei Kindern wurden 24 von 95
Meldungen fiir Arzneimittel auf3erhalb
der Zulassung angezeigt [20].
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Unlizensiert [%] Off Label [%]

34,7 18,9
17,3 16,4
12,0 18,8
84 274
16,6 20,6

Eine Untersuchung aus Frankreich bei
ambulant behandelten Patienten zeig-
te eine Haufigkeit von 1,4 % UAW in
der untersuchten Population, wobei die
Haufigkeit von UAW 2 % betrug bei den
Patienten, die mindestens ein Arzneimit-
tel off Label erhalten hatten [19]. Das
relative Risiko einer UAW beim Ge-
brauch von Arzneimitteln auBerhalb der
Zulassung betrug insgesamt 3,44. Wur-
de ein Arzneimittel gegen die Indikation
oder mit einer anderen Indikation als zu-
gelassen verordnet, stieg das Risiko ei-
ner UAW auf das 5,4-fache beziehungs-
weise 4,4-fache. Auch der Gebrauch
bestimmter Arzneimittelgruppen, wie
Antiinfektiva oder Hormonprodukte,
steigerte das relative Risiko einer uner-
wiinschten Arzneimittelwirkung.

Zu wenige klinische Studien
im Kindesalter

Praktische Probleme bei der Arzneimit-
telpriifung bei Kindern und ein limitier-
tes Marktpotential fiir Arzneimittel in
der Pédiatrie halten die Arzneimittel-
hersteller hdufig davon ab, Arzneimittel-
priifungen in dieser Altersgruppe vorzu-
nehmen. Oft fehlt auch die Infrastruktur
und die Expertise beim Personal in Kli-
niken und Praxen zur Arzneimittelprii-
fung nach international anerkannten
Regeln (Good Clinical Practice: GCP/
ICH). Auch die Struktur zur Durchfiih-
rung multizentrischer Studien in der P&-
diatrie in Deutschland fehlte bislang.

Dem gegeniiber steht ein zunehmendes
Bewusstsein fiir Evidenz-basierte Medi-
zin und die Forderung des Gesetzgebers
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nach mehr Qualitétssicherung auch in
der Arzneimitteltherapie.

Die amerikanische Arzneimittelzulas-
sungsbehorde (FDA) hat schon vor
Jahren diese Problematik erkannt und
fordert mit entsprechenden Program-
men eine Verbesserung der Situation
fiir Kinder und Jugendliche. Nach dem
»Carrot-and-Stick“-Prinzip wurde zum
einen ein Anreizsystem (,,pediatric ex-
clusivity provision*) zur Durchfiihrung
von Arzneimittelpriifungen geschaffen
und spiter eine Gesetzesinitiative zur
Durchfiihrung von Kinderstudien bei
neuen Arzneimittelzulassungen ange-
fiigt (,pediatric rule®; fyww.fda.goV).
Als Anreiz wird eine sechsmonatige
Marktexklusivitdt angeboten, die nicht
nur die getestete Formulierung des in
der pidiatrischen Studie gepriiften Mo-
lekiils, sondern alle Formulierungen
und verschiedene Indikationen dieses
Molekiils eines pharmazeutischen Her-
stellers schiitzt. Die Initiative zu den
padiatrischen Arzneimittelstudien kann
sowohl die FDA, als auch der Herstel-
ler selbst ergreifen. Mit dem ,,pediatric
rule wurde hingegen ein Gesetz verab-
schiedet, das von der pharmazeutischen
Industrie die Durchfiihrung klinischer
Studien bei Kindern zur Neuzulassung
von Produkten, die eine pédiatrische In-
dikation haben konnen, verlangt. Die
aktuellste Initiative ,,best pharmaceuti-
cals for children act* vereinigt das oben
genannte Anreizsystem mit einigen Er-
weiterungen, die insbesondere Arznei-
mittel nach Ende des Patentschutzes
betreffen.

Auch die Europdische Gemeinschaft
fordert die Einfiihrung eines Anreizsys-
tems fiir die Durchfiihrung klinischer
Studien zur Zulassung von Arzneimit-
teln fiir Kinder und Jugendliche [21].
2002 wurde an der europiischen Arz-
neimittelzulassungsbehorde eine pédia-
trische Expertengruppe ins Leben geru-
fen, die beratend tétig ist. Aufgaben sind
unter anderem die Erstellung von Prio-
ritdtenlisten, Beratung bei Studienproto-
kollen und Gesetzesvorlagen.

PAED-Net, ein Netzwerk fur
klinische Studien im Kindes-
und Jugendalter

Das pidiatrische Netzwerk PAED-
Net soll einen Beitrag zur Erhohung
der Sicherheit und zur Optimierung
der Arzneimitteltherapie im Kindes-
und Jugendalter in Deutschland leis-
ten (www.paed-net.org). Dazu wurden
so genannte piddiatrische Module an
sechs deutschen Universititskinder-
kliniken (Freiburg, Heidelberg, Koln,
Leipzig, Mainz, Miinster) eingerichtet.
Die Einbindung der Module erfolgt in
die am jeweiligen Standort vorhandenen
KKS (Koordinierungszentren fiir klini-
sche Studien). Die Koordinierungsstel-
le des PAED-Net hat ihren Sitz im KKS
Mainz. Die Etablierung des PAED-Net
wird vom Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung (BMBF) gefordert.
An jedem der pédiatrischen Module ar-
beitet ein/e Studienkoordinator/in (Arzt/
Arztin mit pidiatrischer Erfahrung und
Erfahrung im Bereich klinischer For-
schung) und ein/e Studienassistent/in.
Diese sind innerhalb der am Standort
bestehenden  Koordinierungszentren
fiir klinische Forschung (KKS) einge-
bunden. Aufgaben der Module sind die
Durchfiihrung von Studien zur Demons-
tration eines funktionierenden Netzwer-
kes fiir Studien in der Pidiatrie sowie
unabhidngig davon die Planung und
Durchfiihrung Sponsor-orientierter Stu-
dien sowie so genannter Untersucher-in-
itiierter-Studien. Dabei ist durch die Zu-
sammenarbeit mit den KKS die gesamte
Planung, Durchfithrung und Auswer-
tung von klinischen Studien GCP-kon-
form und auf hochstem Niveau méglich.
Die Bildung von regionalen Netzwerken
mit niedergelassenen Kinderérzten oder
Kliniken der Umgebung erhoht das Re-
krutierungspotential fiir Patienten im
Kindes- und Jugendalter, so dass Studi-
en erfolgreich und schnell abgeschlos-
sen werden konnen.

Schlussfolgerungen

Kinder sind keine kleinen Erwachsenen.
Sie haben das Recht auf die gleiche me-
dizinische Behandlung mit ebenso gut

gepriiften Arzneimitteln, wie sie fiir Er-
wachsene zur Verfiigung stehen. Wie in
den USA ist deshalb in Deutschland
und Europa Initiative zur Verbesserung
der Zulassungssituation von Arzneimit-
teln im Kindes- und Jugendalter zu for-
dern. Erste Schritte sind unter anderem
durch die Implementierung eines pidia-
trischen Netzwerkes fiir klinische Studi-
en (PAED-Net) in Deutschland bereits
getan. Daneben gilt es aber auch, Anrei-
ze fiir die Industrie zur Durchfiihrung
von klinischen Studien im Kindesalter
zu schaffen.
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Modern Methods in Drug
Discovery

Von Alexander Hillisch, Rolf Hilgen-
feld (Hrsg.). Basel: Birkhauser Verlag,
2002. 292 Seiten. Geb. 137,- €.

Das Buch versucht alle Aspekte der mo-
dernen Arzneistoffsuche zu beleuchten.
Dies ist auf nur 292 Seiten ein nicht ganz
einfaches Ziel. So sind die verschiedenen
Kapitel, die jeweils von Experten auf
ihrem Gebiet geschrieben worden sind,
von sehr unterschiedlicher Qualitét.

Im ersten Kapitel wird die ungeheure
Komplexitit der Arzneisuche dargestellt
und aufgezeigt, welche Kosten die Suche
verursacht. Es ist bemerkenswert, dass mit
steigender Komplexitit und Rationalitéit
nicht nur die Kosten explodieren, sondern
gleichzeitig die Effektivitit im Vergleich
zu den Zeiten, als man meist per Zufall
neue Arzneistoffe fand, gesunken ist.
Kapitel 2 beschreibt recht global und un-
detailliert das neue Gebiet der Proteomics.
Leider gibt es wenig Information iiber die
Vorgehensweise und damit auch die Ana-
lysetechniken wie die Massenspektrosko-
pie. Kapitel 3 befasst sich mit der immer
wichtiger werdenden Bioinformatik; hier
findet man detaillierte Angaben zu Prote-
in- und Gendatenbanken, die notwendigen
Programme, iiber Proteinvorhersage,
Metabolismussimulationen und vieles
mehr. High-throughput-Screening wird

in Kapitel 4 vorgestellt; hier werden im
Wesentlichen die Logistik der Verwaltung
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und die Technik/Mechanik der Systeme
beschrieben, aber nicht die Biochemie/
Pharmakologie der Testsysteme.

Die Natur ist die wichtigste Quelle fiir
neue Leitstrukturen fiir Arzneistoffe. Dies
wird in einem historischen Abriss in Kapi-
tel 5 eindrucksvoll demonstriert. Aber man
erfahrt auch, wie und wo man am schnells-
ten erfolgreich nach neuen Wirkstoffen
sucht. Im folgenden Kapitel 6 wird die
kombinatorische Chemie in ihrer eigent-
lich schon iiberholten Form der Split-and-
Mix-Technik am Beispiel von Peptiden
und Modifikationen vorgestellt.

Die folgenden Kapitel sind die eigentliche
Stérke des Buchs. Im Kapitel 7 werden
zur Quantifizierung der Diversitit alle
Register der Analyse quantitativer Struk-
tur-Wirkungs-Beziehungen gezogen:
Strukturkodierungsmethoden und Deskrip-
toren werden vorgestellt, der Umgang mit
Autokorrelationen, neuronalen Netzen

und Hauptkomponentenanalysen erklart.
Kapitel 8 zeigt die drei wichtigen Metho-
den zur strukturellen Charakterisierung
von Proteinen — Rontgenstrukturanalyse,
NMR-Spektroskopie und Molecular-Mo-
delling — auf. Kapitel 9 ist der NMR-Spek-
troskopie und ihrem Wert beim Screening
von potentiellen Wirkstoffen gewidmet.
Natiirlich werden hier die SAR-by-NMR-
Technik von Fesik et al. sowie dynamische
NMR-Techniken, NOE- und Diffusions-
Methoden zur Charakterisierung von
Wirkstoff-Bindungsstellen vorgestellt.
Kapitel 10 beschreibt Struktur-basiertes
Design gerichteter kombinatorischer Bib-
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liotheken durch Screenen virtueller Biblio-
theken und anschlieBender Analyse der
QSAR, des Pharmakophors und anderer
Methoden des rationalen Arzneistoff-De-
signs. Die Autoren lassen in ihre Beschrei-
bung ihre Erfahrung einflieen, sodass der
Leser gleich eine Wertung der Methoden
erfahrt. Zur Vervollstindigung der Aspekte
des rationalen Drug-Designs werden in
Kapitel 11 die 3D-QSAR, insbesondere
CoMFA, CoMSIA und HQSAR, in Kapitel
12 Deskriptoren zur QSAR und ihre Gene-
rierung und im letzten Kapitel QSAR- und
Experten-Methoden zur Vorhersage von
Toxizitdt und Metabolismus vorgestellt
und kritisch diskutiert.
Manche Methoden werden mehrmals
dargestellt, da sie in verschiedener Weise
und zu verschiedenen Zwecken genutzt
werden. Diese Doppelungen sind unnétig,
wenn man das Buch von der ersten bis
zur letzten Seite liest, aber vorteilhaft,
wenn man sich nur fiir einzelne Kapitel
interessiert. Schlussendlich sei vermerkt,
dass jedes Kapitel zwar mit ausfiihrlichen
Literaturlisten versehen ist, aber mehr als
90 % der Fundstellen aus den 90er Jahren
stammen, obgleich das Buch erst 2002
erschienen ist.
Das Buch sei all denen empfohlen, die
sich schnell einen guten Uberblick iiber
Moglichkeiten der Arzneistoffsuche ver-
schaffen wollen. Das eine oder andere
Kapitel ladt auch den ,,Wissenden* zum
Schmokern ein.

Prof. Dr. Ulrike Holzgrabe,

Wiirzburg
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Therapie der hepatischen
Enzephalopathie

Matthias Wettstein, Gerald Kircheis und Dieter Haussinger, DUsseldorf

Die hepatische Enzephalopathie ist eine potenziell reversible Funktionsstérung des zentralen Ner-
vensystems, die bei chronischen und akuten Lebererkrankungen auftreten kann. Pathogenetisch
ist eine durch Ammoniak und andere Toxine induzierte Funktionsstérung der Astroglia bedeutsam.
Die wichtigsten MaBnahmen bei Vorliegen einer hepatischen Enzephalopathie sind die Erkennung

und Beseitigung auslésender Faktoren, zu denen unter anderem gastrointestinale Blutungen,

Infektionen und liberméBige Nahrungsproteinaufnahme gehéren. Die weitere Therapie zielt in

erster Linie auf eine Verringerung der enteralen Bildung und Resorption toxischer Metaboliten mit

voriibergehender EiweiBrestriktion, Lactulose und oralen Antibiotika. L-Ornithin-L-aspartat ver-

bessert die Ammoniakentgiftung und die klinische Symptomatik. Der Benzodiazepin-Antagonist

Flumazenil sowie die Substitution verzweigtkettiger Aminosauren und von Zink kénnen bei Unter-

gruppen von Patienten zu einer Besserung des Krankheitsbilds fiihren.

Arzneimitteltherapie 2004;22:39-45.

Die hepatische Enzephalopathie (HE)
ist definiert als funktionelle und da-
mit potenziell reversible Storung des
Zentralnervensystems als Folge akuter
oder chronischer Lebererkrankungen.
Zu unterscheiden ist die hepatische En-
zephalopathie bei chronischen Leber-
erkrankungen, bei der unterschiedliche
neurologische und psychische Sympto-
me auftreten, von der hepatische Enze-
phalopathie beim akuten Leberversagen,

bei der eine Hirndrucksymptomatik im
Vordergrund steht [1]. Selten kann eine
hepatische Enzephalopathie auch beim
Vorhandensein von portosystemischen
Shunts ohne Leberkrankheit auftreten.

Die hepatische Enzephalopathie bei
chronischen Leberkrankheiten wird
weiter unterteilt in eine episodische
Form, bei der meist ein auslosender
(prazipitierender) Faktor vorliegt, eine
persistierende Form und die minimale

| HE Typ A Enzephalopathie bei akutem Leberversagen |
| HE Typ B Enzephalopathie bei portosystemischem Bypass ohne Lebererkrankung |
| HE Typ C Enzephalopathie bei Zirrhose |

~

/

.

| Episodische HE |

| Persistierende HE |

Minimale HE

l

Mit prazipitierenden Faktoren
Spontan
Rekurrent

(bisher: subklinische
oder latente HE)

Abb. 1. Einteilung der hepatischen Enzephalopathie (HE): Terminologievorschlag nach
einer Arbeitsgruppe des World Congress of Gastroenterology [1]
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hepatische Enzephalopathie, die sich
nur in psychometrischen Testungen fas-
sen lasst (Abb. 1).

Die hepatische Enzephalopathie ist ei-
ne der wichtigsten Komplikationen von
chronischen Leberkrankheiten. Unter
Zirrhose-Kranken sind, wenn man die
minimale Form der hepatische Enze-
phalopathie mit einbezieht, 50 bis 70 %
davon betroffen [2].

Pathogenese

Die Pathogenese der hepatischen Enze-
phalopathie ist multifaktoriell und noch
nicht in allen Einzelheiten geklért. Es
handelt sich um eine metabolisch in-
duzierte primére Storung der Gliazell-
funktion, die sekundir die neuronale

Fiir die Verfasser:

Prof. Dr. med. Matthias Wettstein, Klinik fir
Gastroenterologie, Hepatologie und Infek-
tiologie, Universitatsklinikum Disseldorf,
MoorenstraBe 5, 40225 Diisseldorf, E-Mail:
wettstein@med.uni-duesseldorf.de
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Nahrungsprotein, Blutung,
Katabolie, Shunts

Infektionen, Trauma (_Zytokine (TNF-alpha)

Sedativa

Hyponatriamie

>
~

Neuronale
Stérung: HE

Astrozyten-
schwellung

Abb. 2. Pathogenese der hepatischen Enzephalopathie (HE) bei chronischen Leber-
erkrankungen: Verschiedene Faktoren fiihren zu einer leichtgradigen chronischen
Astrogliaschwellung, die sekundar die neuronale Funktion beeintrachtigt.

Funktion beeintrachtigt (Abb. 2). Pa-
thomorphologisch kommt es zu einer so
genannten Alzheimer-Typ-1I-Degenera-
tion der Astrozyten. Von zentraler Be-
deutung sind toxische Effekte von Am-
moniak und anderen neurotoxischen
Substanzen. Durch die Glutaminsyn-
thetase der Astrozyten wird Ammoniak
an Glutamat gebunden, das entstehen-
de Glutamin akkumuliert intrazellulir.
Diese Glutamin-Akkumulation und eine
Modulation von Transportmechanismen
fiihrt zu einer Schwellung der Astrozy-
ten [3-5]. Die hepatische Enzephalopa-
thie bei chronischen Lebererkrankungen
beruht somit auf einem geringgradigen
chronischen Gliaédem ohne Hirndruck-
symptomatik, wihrend bei den rascher
auftretenden Verdnderungen im Rah-
men eines akuten Leberversagens die
Hirndrucksymptomatik im Vordergrund
steht. Die mit der MR-Spektroskopie
auch beim Menschen nachgewiesene
Depletion des Gehirns an osmoregula-
torischen Substanzen (so genannten Os-
molyten) wie Inositol diirfte Ausdruck
einer Gegenregulation sein [6]. Am-
moniak fiihrt auch zu einer vermehrten
Expression von an der Mitochondrien-
membran von Astrozyten lokalisierten
Benzodiazepin-Rezeptoren vom peri-
pheren Typ, die die Synthese von Neu-
rosteroiden regulieren. Uber verschiede-
ne Mechanismen resultiert letztlich eine
potente Neurodepression am GABA-Re-
zeptor. Weitere Effekte von Ammoniak
im Gehirn sind eine Proteinmodifizie-
rung durch Tyrosin-Nitrierung und die
Bildung reaktiver Sauerstoffspezies [7].
Der Ammoniak stammt zum grofiten
Teil aus dem Darm und entsteht dort
bakteriell oder abakteriell beim Eiweil3-

abbau. Bei Leberzirrhose mit portaler
Hypertension und Umgehungskreisldu-
fen oder nach Shunt-Verfahren entgeht
ein Teil des aus dem Darm resorbierten
Ammoniaks der Entgiftung durch die
Leber. Andererseits ist bei Leberzirrhose
auch die Ammoniak-Entgiftung der Le-
ber selbst gestort: In der normalen Le-
ber wird durch die funktionelle Hetero-
genitit der Hepatozyten mit periportaler
Harnstoffsynthese (hohe Kapazitit zur
Ammoniak-Entgiftung) und perivenoser
Glutamin-Synthese in den so genannten
Scavenger-Zellen (hohe Affinitit bei
geringer Kapazitit) gewihrleistet, dass
portal anflutender Ammoniak fast kom-
plett vor Erreichen der systemischen
Zirkulation eliminiert wird. Bei Leber-
zirrhose ist die Ammoniak-entgiften-
de Leberzellmasse reduziert, was aber
durch Stimulation des Harnstoffzyklus
trotz der begrenzten Kapazitit zunéchst
noch kompensiert werden kann. Von
entscheidenderer Bedeutung ist jedoch
die verminderte Funktion der periveno-
sen Glutamin-synthetisierenden Scaven-
ger-Zellen, sodass Ammoniak die Leber
passieren kann [8].

Symptome und Diagnostik

Diagnosestellung, Stadieneinteilung
und Verlaufskontrolle der hepatischen
Enzephalopathie erfolgen in erster Li-
nie anhand der klinischen Symptoma-
tik sowie mit Hilfe psychometrischer
Testverfahren. Die minimale hepati-
sche Enzephalopathie ist nur durch psy-
chometrische Tests zu objektivieren. In
diesem Stadium kann insbesondere die
Feinmotorik bei erhaltener verbaler In-
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telligenz bereits deutlich beeintrédch-
tigt sein. Mit zunehmender Auspri-
gung der hepatischen Enzephalopathie
kommt es dann zur Einschriankung der
Vigilanz, von einer leichten Verlangsa-
mung (Stadium I) bis hin zum Koma
(Stadium IV). Neurologische Sympto-
me (Flapping Tremor = Asterixis, Ri-
gor, Krampfe) konnen je nach Stadium
hinzutreten. Weitere apparative Unter-
suchungen wie EEG, Computertomo-
graphie, Magnetresonanz-Tomographie
und Magnetresonanz-Spektroskopie ha-
ben ihren Stellenwert in erster Linie in
der Differenzialdiagnostik zu anderen
Ursachen einer gestorten Hirnfunktion,
bei der Verlaufskontrolle in Einzelfil-
len und bei wissenschaftlichen Frage-
stellungen.

Das EEG zeigt mit zunehmendem Grad
der hepatischen Enzephalopathie eine
Erniedrigung der Frequenz. Die Ablei-
tung visuell evozierter EEG-Potentia-
le, insbesondere von Spétpotentialen
(P300-Welle), korreliert besser mit dem
Grad der hepatischen Enzephalopathie.
Magnetresonanz-Tomographie  oder
Magnetresonanz-Spektroskopie zeigen
bei hepatischer Enzephalopathie eben-
falls Verdnderungen, deren Aussagekraft
derzeit noch untersucht wird [6]. In jiin-
gerer Zeit hat sich die Bestimmung der
kritischen Flimmerfrequenz als reprodu-
zierbarer und einfach zu bestimmender
Parameter fiir die Quantifizierung und
Verlaufsbeurteilung bei minimaler he-
patischer Enzephalopathie und den Sta-
dien I bis IT erwiesen [9].

Die Hohe der ventdsen Plasma-Ammo-
niak-Konzentration korreliert relativ
schlecht mit dem Grad der hepatischen
Enzephalopathie, wobei eine rasche Be-
arbeitung der Probe im Labor erfor-
derlich ist. Auch die Bestimmung des
Ammoniak-Partialdrucks oder der arte-
riellen Ammoniak-Konzentration brin-
gen nur geringfiigig bessere Ergebnisse
[10]. Eine einmalige Bestimmung des
Plasma-Ammoniaks kann in der Diffe-
renzialdiagnostik sinnvoll sein, wieder-
holte Bestimmungen zur Verlaufskont-
rolle sind jedoch meist entbehrlich und
konnen die klinische Beurteilung kei-
nesfalls ersetzen.
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Therapie der hepatischen
Enzephalopathie bei chroni-
schen Lebererkrankungen

Die hepatische Enzephalopathie ist fiir
die Lebensqualitit der Patienten von er-
heblicher Bedeutung. Schon bei mini-
maler hepatischer Enzephalopathie sind
die Patienten durch die eingeschrinkte
Leistungsfiahigkeit und schnelle Ermiid-
barkeit stark beeintrichtigt. Eine effek-
tive und im Einzelfall auch auf Dauer
anwendbare Therapie ist daher erfor-
derlich. Bei den nachfolgend genannten
Therapieempfehlungen muss angemerkt
werden, dass Studien zur Arzneimittel-
therapie der hepatischen Enzephalopa-
thie durch den variablen Spontanver-
lauf und die hiufig deutliche Besserung
nach Beseitigung auslésender Ursachen
erschwert werden. Die Fallzahlen sind
bei den meisten Studien klein und die
orale Lactulose-Gabe als akzeptierte
Standardtherapie der hepatischen Enze-
phalopathie ist bisher nicht ausreichend
Plazebo-kontrolliert untersucht worden.

Beseitigung auslésender Faktoren

Wichtigste primidre Maflnahme in der
Therapie einer hepatischen Enzepha-
lopathie ist die Identifizierung auslo-
sender Ursachen, denn hiufig kann die
Enzephalopathie bereits durch die Eli-
mination der Ursachen suffizient behan-
delt werden (Tab. 1). Gastrointestinale
Blutungen und Infektionen (z. B. eine
spontane bakterielle Peritonitis) miis-
sen therapiert werden. Diuretika, Seda-
tiva oder Tranquilizer sollten abgesetzt
werden. Beim Nachweis eines Kalium-
oder Zinkmangels wirkt sich eine ent-
sprechende Substitution bisweilen giins-

Tab. 1. Auslésende Faktoren einer
hepatischen Enzephalopathie

Gastrointestinale Blutung
EiweiBexzess

Infektionen

Azidose

Sedativa und Tranquillanzien
Elektrolytentgleisungen
Traumata

Operationen

Obstipation

tig auf die hepatische Enzephalopathie
aus [11, 12]. Eine metabolische Alkalo-
se ist wichtig fiir die kompensatorische
Hochregulation des Harnstoffzyklus
und soll daher nicht ausgeglichen wer-
den [13], bei einer metabolischen Azi-
dose sollte aber Hydrogencarbonat sub-
stituiert werden.

Darmreinigung und nicht-resorbier-
bare Disaccharide

In der Pathogenese der hepatischen En-
zephalopathie ist die wichtigste Quelle
toxischer Metaboliten wie des Ammo-
niaks die Protein-abbauende Kolon-
flora, wobei ein Uberangebot von
intestinalem Eiweil durch Nahrungs-
proteinexzesse oder gastrointestinale
Blutungen ungiinstig wirkt. Lactulose
(z. B. Bifiteral®) und Lactitol (Impor-
tal®) sind nicht-resorbierbare Disaccha-
ride, die durch ihre laxierende Wirkung
und durch Erniedrigung des intestinalen
pH-Werts mit Modifikation der Kolon-
flora (Reduktion der proteolytisch akti-
ven Bakterien) die Bildung von Ammo-
niak im Darm vermindern. Wenngleich
die Wirksamkeit in erster Linie durch
Studien im Vergleich zu oralen Amino-
glykosiden [14, 15], nicht aber zu Pla-
zebo untersucht wurde, so hat sich in
der klinischen Praxis doch insbesonde-
re nach gastrointestinalen Blutungen die
konsequente Applikation von Lactulose
zur Therapie einer hepatischen Enze-
phalopathie bewéhrt. In der Langzeit-
therapie sollten zwei weiche Stiihle am
Tag angestrebt werden. Durch kontrol-
lierte Studien belegt ist die Wirksam-
keit von Einldufen mit Lactitol, Lactu-
lose und Lactose, die besser wirksam
sind als Einldufe mit nicht-anséduernden
Substanzen [16, 17]. Neuerdings ver-
fiigbare Applikationsformen von Lac-
tulose als Pulver umgehen das Problem
des siiflichen Geschmacks. Lactitol ist
gleichermaflen wirksam wie Lactulo-
se-, wird von einigen Patienten jedoch
besser toleriert [18, 19]. Zur Prophylaxe
einer hepatischen Enzephalopathie bei
gastrointestinalen Blutungen von Le-
berzirrhotikern ist auch eine Darmspii-
lung durch oral applizierte Mannitol-
Losungen (2 000 ml 10%ige Losung
pro Tag iiber eine Magensonde, bis rek-

tal kein Blut mehr abgesetzt wird) ge-
eignet [20, 21]. Ebenfalls wirksam ist
eine pharmakologisch induzierte Hem-
mung intestinaler Disaccharidasen, was
eine Kohlenhydrat-Malabsorption indu-
ziert, jedoch hat dieses Konzept keinen
Eingang in die klinische Routine gefun-
den [22].

Antibiotika

Nicht resorbierbare Antibiotika wer-
den zur Reduktion der Protein-meta-
bolisierenden Darmbakterien einge-
setzt. Seit Jahrzehnten wird Neomycin
in einer Dosierung von drei- bis viermal
1 g/Tag angewandt, gelegentlich auch
in Dosierungen bis 12 g/Tag. Kontrol-
lierte Studien haben eine gleichwerti-
ge Wirkung zu Lactulose gezeigt [14,
15]. Hierbei ist jedoch zu beachten,
dass mit einer Resorption von 1 bis 3 %
der verabreichten Dosis zu rechnen ist
und Aminoglykoside oto- und nephro-
toxische Nebenwirkungen haben kon-
nen. Zur Dauertherapie sind Antibioti-
ka daher ungeeignet. Bei Paromomycin
(Humatin®; 1-3 g/Tag) scheint die Re-
sorptionsrate geringer zu sein. Weite-
re wirksame Substanzen sind Rifaxi-
min (Lumenax, in Deutschland nicht
im Handel) (1200 mg/Tag) und je nach
Resistenzsituation Vancomycin (0,5—
2 g/Tag) [23, 24].

EiweiBrestriktion und verzweigt-
kettige Aminosauren

Eiweillexzess kann eine hepatische En-
zephalopathie auslosen oder verschlim-
mern. Eiweilirestriktion auf etwa 1 g/kg
Korpergewicht/Tag ist bei chronischer
hepatischer Enzephalopathie zu emp-
fehlen. Bei schweren Verldufen kann
initial die Eiweilmenge fiir einige Tage
auf 20 bis 30 g/Tag limitiert werden. Ei-
ne Restriktion auf unter 1 g/kg KG/Tag
fiihrt jedoch auf Dauer zu Katabolie und
ist daher ungiinstig. Didten mit nahezu
ausschlieBlich pflanzlichem Eiweif3 sind
glinstig und konnen als alleinige Thera-
pie einer milden hepatischen Enzepha-
lopathie ausreichend sein [25], jedoch
sind rein vegetarische Didten mit aus-
reichender Eiweilaufnahme in der Pra-
xis meist nicht umsetzbar.
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Das Aminosduren-Muster im Serum bei
Leberzirrhose ist charakterisiert durch
eine Vermehrung der aromatischen
Aminosiuren Tyrosin, Tryptophan und
Phenylalanin. Die verzweigtkettigen
Aminosiuren Leucin, Isoleucin und Va-
lin sind dagegen vermindert. Ein Aus-
gleich dieser Imbalanz durch Substi-
tution verzweigtkettiger Aminosiduren
scheint zu einer Verbesserung der hepa-
tischen und extrahepatischen Ammoni-
umentgiftung zu fiihren. Verzweigtket-
tige Aminosduren werden iiberwiegend
nicht in der Leber, sondern in der Mus-
kulatur abgebaut, hemmen den Protein-
abbau in der Leber und stimulieren die
Proteinsynthese [26]. Ob die parenterale
Applikation verzweigtkettiger Amino-
sduren vorteilhaft ist, wird in Metaana-
lysen mehrerer Studien unterschiedlich
bewertet und kann nicht als gesichert
gelten [27, 28]. Durch orale Applika-
tion verzweigtkettiger Aminosiduren
kann dagegen insbesondere bei Protein-
intoleranten Patienten mit chronischer
hepatischer Enzephalopathie eine positi-
ve Stickstoffbilanz erreicht werden [29].
Eine minimale oder gering gradige ma-
nifeste hepatische Enzephalopathie wird
ebenfalls gebessert [30, 31].

L-Ornithin-L.-Aspartat
L-Ornithin-L-Aspartat (Hepa-Merz®)
verbessert unter anderem die Ammoni-
umentgiftung durch Bereitstellung von
Aspartat, das als Kohlenstoffgeriist fiir
die Glutaminsynthese in den perivends
lokalisierten Scavenger-Zellen der Le-
ber dient. Zusitzlich wird mit Ornithin
ein Intermediat des Harnstoffzyklus in
den periportalen Hepatozyten zur Ver-
fligung gestellt [32].

Bei intravenoser Infusion iiber mehrere
Stunden konnte in Plazebo-kontrollier-
ten Studien eine Reduktion der Ammo-
niakspiegel und eine klinische Besse-
rung der hepatischen Enzephalopathie
erzielt werden [33-35]. Die wirksame
intravenose Dosierung liegt bei 20 bis
40 g tiglich, wobei zentralnervose Ne-
benwirkungen (Ubelkeit und Erbre-
chen) selten auftreten, wenn eine Infu-
sionsgeschwindigkeit von 5 g/Stunde
nicht tiberschritten wird. Auch bei oraler
Applikation fiihrt L-Ornithin-L-Aspartat

in einer Dosierung von dreimal 6 g/Tag
im Vergleich zu Plazebo zu einer signi-
fikanten Besserung einer manifesten he-
patischen Enzephalopathie [36].

Flumazenil

Bei Patienten im Stadium 3 oder 4 der
hepatischen Enzephalopathie kann ein
Therapieversuch mit dem Benzodiaze-
pin-Rezeptorantagonisten Flumazenil
(Anexate®; 0,5-2 mg i. v.) unternom-
men werden, insbesondere wenn Hin-
weise auf die Einnahme von Tranquili-
zern an den Vortagen bestehen. Bessert
sich die Bewusstseinslage, kann die In-
jektion alle ein bis zwei Stunden wie-
derholt werden. Als Dauertherapie ist
Flumazenil ungeeignet. Mehrere Studi-
en haben eine klinische Besserung bei
einer Untergruppe der Patienten gezeigt,
jedoch haben sich die Hoffnungen nicht
bestitigt, durch Flumazenil bei hepati-
scher Enzephalopathie generell giinsti-
ge Effekte durch Antagonisierung en-
dogener Benzodiazepine zu induzieren
[37-39].

Weitere therapeutische Ansatze

In einer Studie wurde gezeigt, dass bei
Zirrhotikern mit hepatischer Enzepha-
lopathie im Stadium 1 bis 2 die wieder-
holte orale Applikation von Enterococ-
cus-faecium-SF68-Prdparationen (in
Deutschland nicht verfiigbar) im Ver-
gleich zu Lactulose gleich oder besser
wirksam und besser vertriglich ist [40].
Die Wirkung soll auf einer Verdringung
proteolytischer Flora durch Kohlenhyd-
rat-abbauende Bakterien beruhen.

Zink ist Bestandteil mehrerer Enzyme,
unter anderem der Carbamoylphos-
phat-Synthetase. Ein bei Leberzirrho-
tikern hiufig bestehender Zinkmangel
konnte daher die Harnstoffsynthese und
Ammoniakentgiftung beeintrichtigen.
Der Effekt einer oralen Zinksupple-
mentierung bei hepatischer Enzepha-
lopathie wird in kontrollierten Studien
unterschiedlich beurteilt [12, 41-43],
erscheint bei manifestem Zinkmangel
aber sinnvoll.

Da Helicobacter pylori durch Spal-
tung von Harnstoff ebenfalls Ammo-
niak produziert, ist nach einigen klei-
neren Studien bei Vorliegen einer
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Helicobacter-assoziierten Gastritis ei-
ne Eradikationsbehandlung anzuraten
[44]. Mehrere Studien konnten jedoch
keine Korrelation der Helicobacter-In-
fektion mit dem Vorhandensein einer
hepatischen Enzephalopathie und kei-
nen Effekt einer erfolgreichen Eradika-
tionsbehandlung auf die hepatische En-
zephalopathie zeigen [45—48].

Eine therapierefraktire hepatische En-
zephalopathie kann eine Indikation zur
Lebertransplantation sein.

Praktisches Vorgehen

Das Auffinden und die Behandlung aus-
losender Faktoren ist die wichtigste pri-
mire Maflnahme, da sich daraus hiufig
bereits eine wesentliche Besserung ei-

Suche nach auslésenden
Ursachen und Beseitigung

l

Lactulose oral: 2 weiche Stiihle/Tag anstreben

l

3 x 3-9 g L-Ornithin-L-Aspartat oral

Verzweigtkettige Aminosauren oral
bei Proteinintoleranz

Zinksubstitution bei nachgewiesenem
Zinkmangel

Azidose ausgleichen

Abb. 3. Therapie der hepatischen Enze-
phalopathie: Vorgehen bei minimaler he-
patischer Enzephalopathie und manifes-
ter hepatischer Enzephalopathie Stadium
1und 2

Beseitigung auslésender Ursachen

!

Lactulose-Einldufe
Lactulose oral

!

Vorubergehende EiweiBrestriktion
L-Ornithin-L-Aspartat i.v. 15-20 g/Tag
Flumazenil 1 mg i.v.
Parenterale Erndhrung
Azidose ausgleichen

}

| Indikation fur Lebertransplantation?

Abb. 4. Therapie der hepatischen Enze-
phalopathie bei chronischen Lebererkran-
kungen: Vorgehen bei hepatischer Enze-
phalopathie Stadium 3 bis 4
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ner hepatischen Enzephalopathie ergibt.
Erginzend werden Lactulose (bei som-
nolenten und komattsen Patienten als
Einlauf) und eine kurzfristige Protein-
restriktion verordnet (Abb. 3 und 4). Die
Darmsterilisation durch orale Antibioti-
ka-Gabe wirkt vermutlich additiv zur
Lactulose, sollte wegen der moglichen
Nebenwirkungen jedoch nur bei unzu-
reichender Besserung und iiber maximal
sechs Tage erfolgen. Ein Therapiever-
such mit Flumazenil kann insbesondere
bei Hinweisen auf vorherige Benzodia-
zepin-Einnahme unternommen werden.
Bei unzureichender Besserung wird
L-Ornithin-L-Aspartat intravends verab-
reicht. Zur Vermeidung einer Katabolie
sollte bei Patienten, die keine orale Nah-
rung aufnehmen konnen, friihzeitig eine
parenterale Erndhrung begonnen wer-
den, wobei die Verwendung adaptierter
Aminosduren-Gemische mit verzweigt-
kettigen Aminoséduren nach der Studien-
lage nicht erforderlich ist.

Bei Patienten mit chronischen Verlaufs-
formen und minimaler hepatischer En-
zephalopathie sollte primir eine Didt-
beratung erfolgen mit dem Ziel einer
Proteinrestriktion auf 1 bis 1,5 g Eiweif3/
kg/Tag. Die erforderliche Compliance
ist jedoch bei vielen Leberzirrhotikern
nicht gegeben. Als Dauermedikation
wird Lactulose eingesetzt. Bei Patien-
ten, die eine Nahrungsproteinaufnahme
von 1 g/kg/Tag trotz Lactulose-Gabe
nicht tolerieren, konnen verzweigtket-
tige Aminoséduren oral verabreicht wer-
den (0,25 g/kg/Tag). Des weiteren kann
ein Therapieversuch mit zuséitzlicher
Gabe von L-Ornithin-L-Aspartat oral
unternommen werden (Tab. 2).

Hepatische Enzephalopathie
nach Shuntverfahren

Nach Anlage eines intrahepatischen
portosystemischen Stent-Shunts (TIPS)
ist in etwa 25 % der Fille mit der Ent-
wicklung oder Verschlechterung einer
hepatischen Enzephalopathie zu rech-
nen [49]. Hierbei sind unabhiingig von
der Leberfunktion insbesondere Patien-
ten iiber 60 Jahre gefihrdet, vermutlich
wegen der Einschrinkung der Hirnleis-
tung durch altersbedingte Prozesse und

Tab. 2. Kontrollierte Studien zur Therapie der hepatischen Enzephalopathie

(- = Keine Studie)

Versus Lactulose

Versus Plazebo

Lactulose-Einlaufe Uberlegen
Lactulose oral —

Lactitol Gleichwertig -
Neomycin, Rifaximin, Vancomycin Gleichwertig -
Enterococcus faecium SF68 Gleichwertig =
Ornithinaspartat i. v. - Uberlegen
Ornithinaspartat oral - Uberlegen
Benzoat Gleichwertig -
Verzweigtkettige Aminosauren i. v. Gleichwertig Widerspriichliche Resultate
Verzweigtkettige Aminosauren oral — Uberlegen
Flumazenil - Uberlegen
Helicobacter-Eradikation - Kein Effekt

Gefilsklerose. Die Inzidenz der hepa-
tischen Enzephalopathie nach TIPS ist
vergleichbar mit der beim distalen sple-
norenalen Shunt, dem -chirurgischen
Shuntverfahren mit der geringsten En-
zephalopathie-Rate.

Die Therapie ist identisch mit der bei
Patienten mit chronischer hepatischer
Enzephalopathie ohne Shunt. Gegen-
iiber chirurgischen Shunts hat der TIPS
den Vorteil, dass bei Enzephalopathie-
gefiahrdeten Patienten der Stent zu-
nichst auf ein kleineres Lumen aufge-
dehnt und bei Bedarf in einem spiteren
Eingriff erweitert werden kann.

Hepatische Enzephalopathie
bei akutem Leberversagen

Die Therapie erfolgt prinzipiell zu-
nichst bei der akuten hepatischen En-
zephalopathie wie bei chronischen Le-
bererkrankungen, die Wirksamkeit der
beschriebenen Maflnahmen ist jedoch
meist begrenzt und nur voriibergehend.
Entscheidend ist die Restitution der Le-
berfunktion. Héufig besteht ein Multi-
organversagen mit Einschrinkung der
Nierenfunktion, Gerinnungsstdrungen,
metabolischen Entgleisungen, Infektio-
nen sowie respiratorischen und zirkula-
torischen Storungen, das eine differen-
zierte intensivmedizinische Therapie
erfordert. Die Patienten sollten rechtzei-

tig hepatologischen Zentren zugewiesen
werden, damit die Transplantationsindi-
kation gepriift werden kann. Bei der he-
patischen Enzephalopathie im Rahmen
eines akuten Leberversagens besteht
meist eine zunehmende Hirndruck-
symptomatik. Vermutlich kann die to-
xisch induzierte Gliaschwellung nicht
schnell genug durch gegenregulatori-
sche Mechanismen ausgeglichen wer-
den. Die Gabe von Mannitol und Barbi-
turaten sowie leichte Hypothermie und
Hyperventilation sind zur Senkung des
Hirndrucks vorteilhaft, wihrend Gluco-
corticoide unwirksam sind. Tierexpe-
rimentell ist die intravenose Gabe von
Ornithinaspartat erfolgversprechend,
kontrollierte Studien beim Menschen
gibt es aber noch nicht. Zur voriiberge-
henden Besserung der hepatischen En-
zephalopathie und des klinischen Zu-
stands bei akutem Leberversagen als
Briicke zur Lebertransplantation ist die
extrakorporale Albumindialyse prinzipi-
ell geeignet. Der Stellenwert des Verfah-
rens bei einer akuten Verschlechterung
einer chronischen Lebererkrankung ist
insbesondere angesichts der hohen Kos-
ten und des fraglichen Effekts auf die
Langzeitprognose noch zu klédren [50].
Neben der Lebertransplantation konnte
zukiinftig die voriibergehende extrakor-
porale Leberersatztherapie das thera-
peutische Spektrum bei akutem Leber-
versagen erweitern.
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Meningokokken-
Erkrankungen

Epidemiologie, Klinik, Pravention
und Kontrolle. Von Sieghart Ditt-
mann. Thieme, Stuttgart, 2003. IX,
94 Seiten. Farbige Abbildungen und
Fotos. Kart. € 19,95.

Dem Autor gelingt es auf weniger als 100
Seiten, eine gelungene Zusammenfassung
Meningokokken-induzierter Erkrankungen
zu geben. Das Buch besticht durch seine
klare Gliederung. Die Gewichtung der Ka-
pitel liegt klar auf der Epidemiologie und
der Vakzinologie. In diesen beiden Punk-
ten lasst das Werk keine Fragen offen. Der
Kliniker hitte sich vielleicht eingehendere
Ausfithrungen zur Diagnostik und The-
rapie gewlinscht. Im Gegensatz zu den
vorgenannten Kapiteln finden relevante
Studien hier nur kursorisch Eingang. Die
Differentialdiagnose verdiente fiir die
(sicherlich folgenden) nichsten Ausgaben
ebenfalls einen groferen Platz. Auch ein
Arbeits-Algorithmus fiir Meningokokken-
Erkrankungen, wie ihn zum Beispiel die
britische Gesellschaft fiir Infektiologie

(http://www.britishinfectionsociety.org)

bereitstellt, kann gewiss noch aufgenom-
men werden, ohne den Rahmen des Buchs
Zu sprengen.

Dittmanns Ubersicht empfiehlt sich fiir
alle mikrobiologisch und intensivmedi-
zinisch Interessierten und stellt aufgrund
der sorgfiltigen Recherchen im epidemi-
ologischen und priaventiven Bereich ein
gelungenes Kurz-Nachschlagewerk und
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eine wichtige Erginzung der eigenen in-
fektiologischen Handbibliothek dar.
Dr. Holger Schmidt, Gottingen

Harnwegsinfektionen

Von Thorsten Bruns. UNI-MED Verlag,
Bremen 2003. 148 Seiten, 83 Abbil-
dungen. Geb. € 44,80.

Harnwegsinfektionen gehoren zu den héu-
figsten Infektionskrankheiten. Sie spielen
in vielen medizinischen klinischen Fach-
disziplinen, wie Allgemeinmedizin, Innere
Medizin, Gynékologie, Urologie und
Intensivmedizin, eine wichtige Rolle. Thre
Erscheinungsformen und Schweregrade
sind vielféltig. Sie reichen von der ,,harm-
losen* asymptomatischen Bakteriurie, die
oftmals keiner Behandlung bedarf, bis zur
rasch progredienten und lebensbedrohli-
chen Urosepsis, die das gesamte urologi-
sche und intensiv-medizinische Behand-
lungsspektrum erforderlich macht.

Dem Autor, der als niedergelassener Uro-
loge und operativ titiger Belegarzt mit

all diesen Erscheinungsformen tédglich
konfrontiert wird, ist es gelungen, unter
der Zielstellung ,,aus der Praxis — fiir die
Praxis* einen iibersichtlichen und fiir den
taglichen Umgang mit Harnwegsinfektio-
nen sehr niitzlichen Leitfaden vorzulegen.
Er behandelt dabei in knapper, aber sehr
gut lesbarer Form alle wesentlichen As-
pekte einer rationellen Diagnostik und der
daraus folgenden Therapieentscheidungen.
Er beriicksichtigt dabei die haufigsten in

The transjugular intrahepatic portosystemic
stent-shunt procedure for variceal bleeding.
N Engl J Med 1994;330:165-71.

50. Heemann U, Treichel U, Loock J, Philipp T,
et al. Albumin dialysis in cirrhosis with super-
imposed acute liver injury: a prospective, con-
trolled study. Hepatology 2002;36:949-58.

der Praxis vorkommenden Erkrankungen,
wie akute und rezidivierende Zystitis,
Pyelonephritis, Urethritis, Prostatitis,
Epididymitis und die komplizierten Harn-
wegsinfektionen, wobei er auf spezielle
Patientengruppen, wie Kinder, Schwan-
gere, Miénner, Diabetiker und geriatrische
Patienten besonders eingeht. Uber die
klinisch-praktischen Hinweise hinaus, die
fiir die tdgliche arztliche Tatigkeit von
gro3em Nutzen sind, vermittelt er auch das
heute allgemein akzeptierte Basiswissen
zur Epidemiologie und Pathogenese. Er
stiitzt sich dabei auf seine langjdhrigen
klinischen Erfahrungen, die er auch durch
eigene Untersuchungen und Kasuistiken
veranschaulicht, und auf ein umfangrei-
ches internationales Schrifttum, das dem
interessierten Leser die Moglichkeit gibt,
eine bestimmte Fragestellung weiter zu
vertiefen. Seine Empfehlungen sind einge-
bettet in die Empfehlungen der wichtigs-
ten Fachgesellschaften, die er bei Bedarf
auch kritisch hinterfragt. Damit vermittelt
er dem Leser nicht nur Rezepte, sondern
vor allem Verstindnis und Konzepte. Das
Buch ist sehr gut gegliedert und mit vielen
tibersichtlichen Tabellen und klinischen
Bildern anschaulich ausgestattet, insge-
samt ein sehr gelungener Leitfaden zum
Thema ,,Harnwegsinfektionen®, der nicht
nur fiir Urologen, sondern auch fiir Kolle-
gen anderer Fachrichtungen als Bereiche-
rung und Hilfe fiir die tigliche Arbeit sehr
zu empfehlen ist.

Prof. Dr. med. Kurt G. Naber,
Straubing
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Umstellung von oralen
Antikoagulanzien auf Heparin

Erhard Hiller, MUnchen

Bei der Umstellung von der oralen Antikoagulation auf niedermolekulare Heparine (NMH) muss
fir die betroffenen Patienten das individuelle Thromboembolie-Risiko eingeschatzt und dement-
sprechend die Dosierung der NMH festgelegt werden. In vielen Fillen kann die Umstellung ambu-
lant erfolgen, was zu erheblichen Kostensenkungen fiihrt. Aufgrund der Erfahrungen bei anderen
Indikationen (z. B. Therapie der Venenthrombose) kann man bei iiber 90 % der Patienten damit
rechnen, dass sie im angestrebten Therapiebereich liegen. Dies ist bei Einsatz von unfraktionier-
tem Heparin (UFH) nur in knapp 50 % der Falle zu erwarten. NMH sind aufgrund ihres vorteilhaf-
teren Wirkungsprofils dem UFH bei der Umstellung dauerhaft oral antikoagulierter Patienten vor

interventionellen Eingriffen vorzuziehen. NMH bieten sich jedoch auch als sehr gute Alternative

fiir einen langerfristigen Einsatz bei den Patienten an, bei denen eine Kontraindikation gegen

orale Antikoagulanzien besteht. Es ware wiinschenswert, wenn die verschiedenen Fachgesell-

schaften Richtlinien zur Umstellung von oralen Antikoagulanzien auf niedermolekulare Heparine

erarbeiten wiirden, um somit eine gréBere Sicherheit anstatt der derzeit bestehenden Unsicher-

heit fiir die Anwender zu schaffen.

Arzneimitteltherapie 2004;22:46-51.

Die oralen Antikoagulanzien (Phenpro-
coumon, Warfarin) sind die Medikamen-
te der Wahl zur sekundcdren Thromboem-
bolie-Prophylaxe nach stattgefundenen
vendsen thromboembolischen Ereignis-
sen. Bei drohendem Thromboembolie-
Risiko wie bei mechanischen Herzklap-
pen oder chronischem Vorhofflimmern
werden die oralen Antikoagulanzien
(OAK) zur primdren Thromboembo-
lie-Prophylaxe eingesetzt. Bei Zustand
nach tiefen Venenthrombosen oder Lun-
genembolien ist die Therapie mit oralen
Antikoagulanzien in der Regel zeitlich
begrenzt, wobei die Dauer der notwen-
digen Antikoagulation umstritten ist und
in der Regel zwischen 3 und 12 Mona-
ten liegt [11]. Besteht jedoch wie im
Fall des chronischen Vorhofflimmerns
oder von mechanischen Herzklappen
ein dauerhaftes Thromboembolie-Risi-
ko, wird die Therapie mit oralen Anti-
koagulanzien dauerhaft, unter Umstin-
den lebenslang durchzufiihren sein. So
zeigen die Daten der SPAF-III-Studie

(Stroke prevention in atrial fibrillation
III) [1], dass das jahrliche Thrombo-
embolie-Risiko bei Patienten mit nicht
valvuldrem Vorhofflimmern und kardia-
len Risikofaktoren ohne orale Antikoa-
gulanzien bis auf 8 % steigen kann. Das
Risiko einer Klappenthrombose oder
einer arteriellen Thromboembolie bei
Patienten mit mechanischen Herzklap-
pen, liegt ohne orale Antikoagulanzien
in Abhingigkeit des Klappentyps bei
7 % pro Jahr.

Oral antikoagulierte Pati-
enten vor interventionellen
Eingriffen

Ein hiufiges Problem im klinischen All-
tag ist die Notwendigkeit, bei Patienten,
die unter oralen Antikoagulanzien ste-
hen, einen diagnostischen (z. B. endo-
skopische Biopsie, Angiographie) oder
auch einen operativen Eingriff durch-
fiihren zu miissen. Hierbei entsteht bei
vielen Behandlern eine groe Unsicher-
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heit, wie in solchen Situationen vorzu-
gehen ist und wie die Umstellung von
oralen Antikoagulanzien auf eine alter-
native Antikoagulation handzuhaben ist.
Der Gerinnungsspezialist wird fast tag-
lich mit Anfragen zu dieser Problematik
aus dem eigenen Haus und aus der Re-
gion konfrontiert.

Sind kleinere diagnostische oder thera-
peutische Eingriffe mit geringem Blu-
tungsrisiko (z. B. Zahnarzt) notwendig,
wird auf das Absetzen der oralen Anti-
koagulation in der Regel verzichtet und
der INR-Wert kurzfristig auf einen Wert
von 2 oder auch 1,5 bis 2,0 gesenkt.
Sind jedoch grofiere diagnostische oder
therapeutische FEingriffe mit erhoh-
tem Blutungsrisiko notwendig, kommt
man nicht umhin, die oralen Antiko-
agulanzien vor den interventionellen

Prof. Dr. Erhard Hiller, Medizinische Klinik Il
der Universitéat, Klinikum GroBhadern, 81377
Miinchen
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MaBnahmen zu unterbrechen. Anstelle
der oralen Antikoagulanzien muss eine
kurzfristig steuerbare Antikoagulation
treten, die einerseits den Patienten vor
einem erhohten Blutungsrisiko bewahrt
und andererseits vor einem erhdhten
Thromboembolie-Risiko schiitzt. Un-
ter diesen Umstidnden muss der INR-
Wert in Abhingigkeit von der geplanten
MaBnahme in einen subtherapeutischen
oder sogar Normalbereich gefiihrt wer-
den und iiberlappend eine alternative
Antikoagulation erfolgen. Bislang er-
folgte dies meist durch die intravenose
Heparin-Dauerinfusion, die mit der ak-
tivierten partiellen Thromboplastinzeit
(aPTT) gesteuert wurde. Die iiberlap-
pende Behandlung mit unfraktionier-
tem Heparin (UFH) oder der zeitlich
begrenzte Ersatz der oralen Antikoagu-
lanzien durch UFH hatte sich in den ver-
gangenen Jahrzehnten zu einer gewissen
Routine entwickelt, was sich auch bei
Patienten mit kiinstlichen Herzklappen
in entsprechenden Empfehlungen nie-
derschlug [5].

Die Steuerung der Antikoagulation mit
UFH hat jedoch verschiedene Nach-
teile. Zur Dosiseinstellung und The-
rapieiiberwachung sind engmaschige
Laborkontrollen notwendig. Die i. v.
Applikation des UFH muss iiber einen
venosen Gefillzugang erfolgen, wozu
im Regelfall ein Perfusor notwendig ist.
In der Mehrzahl der Fille bedeutet dies,
dass die betroffenen Patienten schon vor
dem Eingriff einige Tage stationér auf-
genommen werden miissen. Dies ver-
ursacht nicht nur erhebliche und ver-
meidbare zusitzliche Kosten, sondern
schrinkt auch die Lebensqualitit der
Patienten ein.

Dariiber hinaus weist UFH einige Nach-
teile auf, die fiir niedermolekulare He-
parine (NMH) nicht zutreffen. UFH
hat gegeniiber den NMH eine deutlich
schlechtere Bioverfiigbarkeit wie auch
kiirzere Halbwertszeit [10], dariiber
hinaus liegt auch bei Einsatz des UFH
die Inzidenz einer Heparin-induzierten
Thrombozytopenie vom Typ IT (HIT II)
deutlich iiber der, die bei Einsatz von
NMH zu erwarten wire [18].

Aufgrund der oben geschilderten Nach-
teile des UFH setzen zunehmend ver-

schiedene Behandler die moderneren
NMH zur periinterventionellen Antiko-
agulation ein (Tab. 1). Die Vorteile der
NMH sind nachfolgend nochmals kurz
zusammengefasst.

Bei subkutaner Injektion besteht eine
deutlich hohere Bioverfiigbarkeit (90 %
NMH versus 20 % UFH) und eine lin-
gere Halbwertszeit (3 bis 6 h NMH ver-
sus 1 bis 2 h UFH), sodass die NMH,
je nach den Vorschriften der Hersteller,
nur ein- oder zweimal tdglich subku-
tan appliziert werden miissen [10]. Ein
weiterer Vorteil zugunsten der NMH er-
gibt sich daraus, dass diese weder in der
Prophylaxe noch in der Therapie durch
Labortests iiberwacht werden miissen.
Somit konnen die Patienten vor dem di-
agnostischen oder therapeutischen Ein-
griff ambulant, also zu Hause mit einem
NMH als Ersatz fiir das orale Antikoa-
gulanz bis zum Tag des operativen Ein-
griffs behandelt werden. Die hoheren
Kosten der NMH gegeniiber UFH wer-
den durch die oben beschriebenen Vor-
teile mehr als kompensiert.

In der Literatur gibt es eine Reihe von
kleineren Studien, welche die Effekti-
vitit von NMH bei Kontraindikationen
oder auch Unvertridglichkeit gegenii-
ber oralen Antikoagulanzien belegen.
Selbst in prophylaktisch verabreichten
Dosierungen fiihrten die NMH im Ver-
gleich zu den oralen Antikoagulanzien
nicht zu einem Verlust der antithrombo-
tischen Wirksamkeit [7, 12, 14]. Hinge-
gen sind publizierte Studienergebnisse
zur periinterventionellen Antikoagu-
lation von Patienten begrenzt. Grof3e-
re kontrollierte Studien liegen bislang
nicht vor. Allerdings gibt es einige Er-
fahrungsberichte, aus denen hervorgeht,
dass sich NMH in der Tat sehr gut zur
Uberbriickung vor einer geplanten Ope-
ration oder einer diagnostischen Inter-
vention eignen [8, 13, 15]. So beschrie-
ben Omran et al. [13], dass die addquate
Dosierung und regelméBige Applikation
des niedermolekularen Heparins Enoxa-
parin dazu fiihrte, dass ihre kardiologi-
schen Patienten an mehr als 90 % aller
Therapietage im effektiven Antikoagu-
lationsbereich lagen, wihrend dies nur
bei 51 % der Patienten mit unfraktio-
niertem Heparin erreicht wurde.

Tab. 1. Niedermolekulare Heparine
[nach Rote Liste 2003]

Wirkstoff Handelsname®

Enoxaparin-Natrium Clexane
Reviparin-Natrium Clivarin
Dalteparin-Natrium Fragmin

Nadroparin-Calcium
Tinzaparin-Natrium
Certoparin-Natrium

Fraxiparin, Fraxodi
Innohep
Mono-Embolex

Intensitaten der
Antikoagulation

Die Mehrzahl der Patienten wird in ei-
nem Bereich niedriger Antikoagulation
gefiihrt. Darunter versteht man einen
INR-Wert, der zwischen 2,0 und 3,0 ein-
gestellt wird, was in den meisten Labo-
ratorien einem Quickwert zwischen 30
und 40 % entspricht. Indikationen fiir
diesen Bereich sind die Sekundérpro-
phylaxe bei Patienten mit tiefer Bein-
oder Beckenvenenthrombose oder Lun-
genembolie sowie die Primérprophylaxe
fiir Patienten mit chronischem Vorhof-
flimmern sowie mit mechanischen Aor-
tenklappen bei Sinusrhythmus und guter
Ventrikelfunktion.

Eine hohere Intensitdt der Antikoagu-
lation ist bei Patienten mit Mitralklap-
penersatz, Doppelklappenersatz sowie
Aortenklappenersatz bei zusitzlichem
Vorhofflimmern oder auch schlechter
Ventrikelfunktion anzustreben. Diese
hohere Intensitit der Antikoagulation
verlangt einen INR-Wert, der zwischen
3,0 und 4,0 bis 4,5 liegt, einem Quick-
wert entsprechend zwischen 15 und
30 %. Natiirlich ist diese intensivere
Antikoagulation auch mit einem hohe-
ren Blutungsrisiko verbunden.

Praktisches Vorgehen bei

der Umstellung von ora-

len Antikoagulanzien auf
niedermolekulares Heparin

Bei Patienten mit einem hohen Throm-
boembolie-Risiko, d. h. bei den zuletzt
geschilderten Patienten mit oder ohne
Vorhofflimmern (Tab. 2), muss auch
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in der Umstellungsperiode dafiir Sor-
ge getragen werden, dass der Patient
adidquat ,.therapeutisch* antikoaguliert
wird. Mit UFH wiirde dies bedeuten,
dass die aPTT auf das etwa Zweifache
des Ausgangswertes verldngert werden
miisste, bei Einsatz eines NMH muss
unter diesen Umstidnden die gewichts-
adaptierte therapeutisch festgelegte Do-
sis eingesetzt werden. Diese von den
verschiedenen Herstellern empfohlene
therapeutische Dosis liegt im Bereich
von 200 Anti-Xa-Einheiten/kg Korper-
gewicht und Tag. Bei den verschiedenen
im Handel erhiltlichen Préparaten soll-
te man sich hierbei auf die angegebenen
gewichtsadaptierten Dosierungen stiit-
zen. Die meisten Erfahrungen mit the-
rapeutischen Dosierungen basieren auf
den Studien zur Sekundirprophylaxe
nach tiefer Venenthrombose [6] oder
Lungenembolie mit Tinzaparin [17].
Fiir Enoxaparin liegen auch Erfahrun-
gen in kardiologischen Risikosituatio-
nen vor [2].

Die Situation verhilt sich etwas anders
bei Patienten, die mit einem INR-Wert
im niedrigen Intensititsbereich, das
hei3t INR von 2,0 bis 3,0 behandelt wer-
den. Bei diesen Patienten — es handelt
sich in den meisten Fillen um Patienten
mit chronischem Vorhofflimmern oder
einer Sekundirprophylaxe nach durch-
gemachter TVT oder Lungenembolie
(Tab. 2) — besteht durch die kurzfristige
Unterbrechung der oralen Antikoagu-
lanz kein hohes Thromboembolie-Ri-
siko, sodass in der Ubergangszeit auch
eine niedrigere Antikoagulation in ei-
ner so genannten ,,halbtherapeutischen
Dosierung*, und moglicherweise sogar
im prophylaktischen Bereich, erfolgen
kann. Unter ,,halbtherapeutischer Dosie-
rung* verstehen wir die Hilfte der nach
den Gewichtstabellen angegebenen the-
rapeutischen Dosierung. Beispielsweise
kommt es bei chronischem Vorhofflim-
mern ohne Antikoagulation in etwa 7
Fillen/Jahr zu einem thromboemboli-
schen Ereignis [1]. Wenn bei dieser In-
dikation die Antikoagulation von einer
therapeutischen auf eine halbtherapeuti-
sche zuriickgenommen wird, ist es sehr
unwahrscheinlich, dass in den wenigen
Tagen der Uberbriickung ein solches

Ereignis auftritt. Dasselbe gilt fiir einen
Patienten, der wegen einer tiefen Ven-
enthrombose seit mehr als vier Wochen
unter oralen Antikoagulanzien steht.
Wenn der Tag der Operation oder Inter-
vention festgelegt ist, wird dem Patien-
ten einige Tage vorher mitgeteilt, seine
abendlich einzunehmenden oralen Anti-
koagulanzien (z. B. Marcumar®) abzu-
setzen. Es muss dann nachfolgend zu-
néchst tiaglich der INR-Wert bestimmt
werden. Unterschreitet er den therapeu-
tischen Bereich von 2,0, wird mit der
Gabe des NMH begonnen. Bisher gibt
es keine schliissigen Untersuchungsbe-
funde zur Frage, ob in dieser Situation
die zweimal tédgliche Gabe (z. B. von
Enoxaparin) gegeniiber der einmal tig-
lichen Gabe des NMH (z. B. von Tin-
zaparin oder Nadroparin) bei Hochrisi-
kopatienten zu bevorzugen ist. Bei den
Patienten mit hohem Risiko wird dann
tiglich die volle berechnete Dosierung
injiziert, bei den Patienten mit nied-
rigem Risiko 50 % dieser Dosierung
(,,halbtherapeutisch). Bei den Patien-
ten mit hohem Risiko sollte das NMH
bei Einmalgabe am Tag vor dem Ein-
griff gesplittet werden, also am Mor-
gen und Abend jeweils die Hilfte ver-
abreicht werden, da dies zumindest aus
theoretischer Sicht am Tag des Eingriffs
hinsichtlich Thromboseschutz und Blu-
tungsrisiko vorteilhafter erscheint. Bei
der einmaligen Gabe am Morgen des
Vortags vor dem Eingriff konnte sonst
der Heparin-Schutz 24 Stunden spi-
ter unzureichend sein, wenn erst 36 h
spater, also am Abend des operativen
Eingriffs die nichste Gabe des NMH
erfolgt.

Bei den Patienten mit niedrigem Risi-
ko sollte die ,,halbtherapeutische He-
parin-Dosis am besten jeweils abends
verabreicht werden. Durch die abendli-
che Gabe sind am kommenden Morgen
die Anti-Xa-Spiegel noch messbar, aber
in einem relativ niedrigen Bereich, der
es in den meisten Fillen erlauben lisst,
den interventionellen Eingriff unter ei-
nem gewissen Thromboseschutz ohne
erhohtes Blutungsrisiko durchzufiihren.
Die Therapie mit dem NMH sollte dann
am Abend des Operationstages wieder
aufgenommen werden. Bei den Hochri-
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Tab. 2. Einteilung in niedriges und
hohes Thrombose-Risiko

Niedriges Thrombose-Risiko
Zustand nach tiefer Venenthrombose und
Lungenembolie (> 4 Wochen)
Chronisches Vorhofflimmern
Mechanische Aortenklappe (ohne Vorhof-
flimmern)

Hohes Thrombose-Risiko

Zustand nach tiefer Venenthrombose und
Lungenembolie (< 4 Wochen)

Kiinstliche Herzklappen

Mechanische Aortenklappe (mit Vorhofflimmern)

sikopatienten konnte es von Vorteil sein,
am frithen Nachmittag die Zeit bis zur
abendlichen Dosis mit einer prophylak-
tischen Dosierung eines NMH zu {iber-
briicken. Sollte es sich um eine Opera-
tion mit hohem Blutungsrisiko handeln
oder kommt es postoperativ noch zu er-
heblichem Blutabgang durch die Wund-
drainage, muss eventuell die abendliche
Dosis des NMH reduziert werden. Hier-
fiir miissen individuelle, patientenbezo-
gene Entscheidungen getroffen werden.
Bei stabilen Verhiltnissen und fehlender
Indikation fiir eine mogliche Nachope-
ration kann dann 2 bis 5 Tage nach dem
Eingriff die orale Antikoagulation wie-
der begonnen werden. Bis zum Errei-
chen eines INR-Werts von 2, was in der
Regel 4 bis 6 Tage dauert, muss die An-
tikoagulation weiterhin mit therapeuti-
scher oder halbtherapeutischer Gabe des
niedermolekularen Heparins tiberbriickt
werden. In Abbildung 1 wird in einem
Flussschema das Vorgehen vor, wih-
rend und nach der operativen Interven-
tion schematisch dargestellt.

Aufklarung des Patienten

Die niedermolekularen Heparine sind
offiziell fiir die Indikation der Uberbrii-
ckung der oralen Antikoagulation vor,
wihrend und nach einem operativen
Eingriff nicht gepriift und somit auch
offiziell nicht zugelassen. Es fehlen zu
dieser Fragestellung entsprechende kli-
nische Studien. Uns sind jedoch auch
keine Studien bekannt, in denen zu die-
ser Fragestellung unfraktioniertes Hepa-
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rin gepriift wurde. Dennoch wurde UFH
ohne groflere Bedenken nach Absetzen
der oralen Antikoagulanzien zur Uber-
briickung der Tage vor einer chirurgi-
schen oder diagnostischen Interventi-
on liber Jahrzehnte in vielen Kliniken
eingesetzt. Nachdem NMH gegen UFH
eindeutig praktische Vorteile aufweisen
und auch die unter Umsténden lebens-
bedrohliche Komplikation der HIT II
weniger hiufig zu befiirchten ist, gibt es
eigentlich keinen Grund, auch in dieser
Phase der Antikoagulation UFH durch
NMH zu ersetzen. Dennoch sollte der
Patient iiber dieses Vorgehen eingehend
aufgekldrt werden, er sollte das Vorge-
hen verstehen, und das Gesprich muss
in der Krankenakte gut dokumentiert
werden. Der Patient muss verstehen,
dass zunichst tiglich eine Quickwert-
Kontrolle durchzufiihren ist, er sollte,
sofern er nicht in der Klinik ist, die sub-
kutane Injektionstechnik erlernen sowie
tiber die richtige Dosierung aufgeklirt
werden. Auch wenn die HIT II nach
NMH weniger héufig als nach UFH auf-
tritt, sind wahrend dieser Zeit Thrombo-
zytenkontrollen erforderlich. Besondere
Vorsicht ist dann anzuwenden, wenn ei-
ne extreme Adipositas (mehr als 100 kg
Korpergewicht) oder eine erhebliche
Niereninsuffizienz vorliegt. Allerdings
wurde kiirzlich gezeigt, dass mit Tin-
zaparin auch bei dlteren Menschen mit
eingeschrinkter Creatinin-Clearance
(mittlere Creatinin-Clearance lag bei
40,6 = 15,3 ml/min, Bereich 20-72)
tiber eine Dauer von 10 Tagen keine
Probleme der Kumulation auftreten
[16]. Bei stirker eingeschrinkter Crea-
tinin-Clearance oder bei extremer Adi-
positas sollte die Zeitspanne um den in-
terventionellen Eingriff bevorzugt mit
UFH unter aPTT-Kontrolle tiberbriickt
werden. Alternativ kime die regelmafi-
ge Messung der Anti-Faktor-Xa-Aktivi-
tdt mit entsprechender Dosisanpassung
der NMH in Betracht.

Sehr akribisch sollte man bei der Um-
stellung von oralen Antikoagulanzien
auf NMH bei Kunstklappentrigern vor-
gehen. So halten Hering und Horstkot-
te [8] in einer Ubersicht zu diesem The-
ma eine Wirksamkeitskontrolle anhand
der Anti-Faktor-Xa-Aktivitit fiir unver-
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Abb. 1. Schema zum Umsetzen von oralen Antikoagulanzien auf niedermolekulare He-

parine (NMH)

zichtbar. Nach ihrer Zusammenstellung
aus der Literatur waren Prothesenthrom-
bosen mehrheitlich auf eine zu niedrige
Dosierung der NMH, welche zum Teil
nur in prophylaktischer Dosis gegeben
wurden, zuriickfiihren. Ob nun Anti-Xa-
Kontrollen bei adidquater, also therapeu-
tischer Dosis eines NMH grundsitzlich
durchzufiihren sind, kann ohne Studien
nicht abschlielend beurteilt werden.

Thromboserezidiv - Prophy-
laxe bei Kontraindikationen
gegeniiber oralen Antikoagu-
lanzien

In bestimmten klinischen Situationen
bestehen Kontraindikationen fiir orale
Antikoagulanzien oder es gibt Griinde,
diese Substanzen temporir abzusetzen.
Die wichtigsten absoluten und relativen
Kontraindikationen fiir den langerfristi-
gen Einsatz von oralen Antikoagulanzi-
en sind in Tabelle 3 zusammengefasst.
Fiir diese Patientengruppen muss, wenn
eine dauerhafte gerinnungshemmende
Therapie indiziert ist, eine alternative
Antikoagulanzien-Therapie angeboten
werden. Auf Grund der Vorteile gegen-
tiber UFH bietet sich hier der Einsatz
der NMH als Langzeittherapie an. Vor-
teilhaft sind hierbei insbesondere Préipa-

rate, die nur einmal tédglich zu injizieren
sind. Falls zuvor orale Antikoagulanzi-
en verabreicht wurden, ist das Umset-
zen auf NMH wesentlich einfacher oder
weniger problematisch, als dies der Fall
bei der Umstellung anlisslich eines pe-
riinterventionellen Eingriffs ist. Nach
Absetzen der oralen Antikoagulanzien
muss der Abfall des INR-Werts auf < 2
abgewartet werden, ehe mit der Gabe
des NMH begonnen werden sollte, wo-
bei die Dosierung im Einzelfall je nach
Risikosituation gewihlt werden muss,
also bei Patienten mit niedrigem Risiko
(Tab. 2) kann die Dosis des NMH auch
im ,,halbtherapeutischem‘ Bereich lie-
gen. In bestimmten klinischen Situatio-
nen wird man von vorn herein ein NMH
einsetzen und dieses lidngerfristig wei-
ter verabreichen und nicht auf die oralen
Antikoagulanzien umsetzen.

Schwangerschaft [4]

Cumarin-Derivate konnen wéhrend
der Schwangerschaft, insbesondere im
ersten Drittel, zu teratogenen Missbil-
dungen fiihren. Deswegen sind sie in
den ersten Schwangerschaftsmonaten
streng kontraindiziert. Bei Notwendig-
keit einer Antikoagulation, zum Bei-
spiel nach Thromboembolie, wurde in
der Vergangenheit UFH verabreicht.
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Ubersicht

Tab. 3. Moglicher Ersatz der oralen
Antikoagulanzien durch NMH bei ab-
soluter oder relativer Kontraindikation
gegeniiber oralen Antikoagulanzien

e Schwangerschaft, insbesondere erstes Drittel

e Tumorleiden (postoperativ, bei Blutungs-
gefahr)

o Nach neurochirurgischen Eingriffen

e Mangelnde Compliance, Senilitat, Demenz

e Cumarin-Unvertraglichkeit (Nekrose,
Hepatitits)

o Kurzfristig bei kurzstreckiger Thrombose im
Unterschenkel oder bei Armvenen-
Thrombose

UFH in hoherer Dosierung tiber lingere
Zeitrdume verabreicht, kann jedoch zur
Osteoporose mit Deckblatteneinbrii-
chen fiihren [3]. Dies ist beim Einsatz
von NMH nicht der Fall. Auch alle an-
deren, oben beschrieben Vorteile spre-
chen dafiir, NMH auch ldingerfristig
tiber Monate bei gegebener Indikation
bei schwangeren Frauen einzusetzen.
Nur bei einer akut aufgetretenen tiefen
Venenthrombose oder Lungenembolie
ist hier zeitlich befristet liber etwa 14
Tage eine volltherapeutische Heparin-
Dosis erforderlich. Nach Ablauf dieser
Zeit wird man in der Mehrzahl der Fille
auf , halbtherapeutische Dosen bis zum
Ende der Schwangerschaft zuriickgehen
konnen. Diese Reduktion der Heparin-
Dosis bietet einen gewissen Schutz
gegeniiber der Gefahr einer retropla-
zentaren Blutung. Hingegen miissen
Schwangere mit kiinstlichen Herzklap-
pen iiber die gesamte Schwangerschaft
mit den therapeutischen Dosierungen
des NMH behandelt werden. In solchen
Fillen sind regelmifBige Anti-Faktor-
Xa-Spiegelbestimmungen wiinschens-
wert.

Tumorpatienten

Nicht selten gibt es klinische Situati-
onen, die eine therapeutische Antiko-
agulation mit oralen Antikoagulanzien
bei Tumorpatienten nicht erlauben. Sol-
che Situationen entstehen bei der Not-
wendigkeit, in naher Zukunft invasive
diagnostische MaBnahmen oder eine
Operation durchzufiihren oder auch in
Erwartung einer Zytopenie nach zyto-

statischer Chemotherapie. Auch in Ge-
genwart eines ulzerierenden oder exo-
phytisch wachsenden Tumors (Darm,
Harnblase), eines Gehirntumors oder
Gehirnmetastasen, einer Thrombozyto-
penie (< 50 G/I) oder einer manifesten
himorrhagischen Diathese sollte die
Behandlung einer Thromboembolie mit
NMH anstatt der oralen Antikoagulan-
zien erfolgen. Uber die Dosierungen
muss hierbei im Einzelfall unter Be-
riicksichtigung des Blutungsrisikos,
aber auch der Schwere der Thrombo-
embolie entschieden werden [9].

Weitere Indikationen fiir NMH

Eine seltene, aber bedrohliche Kom-
plikation der Cumarin-Therapie ist die
Cumarin-Nekrose und die Cumarin-be-
dingte Hepatitis. Auch hier bietet sich
die Therapie mit NMH als Alternative
fiir die oralen Antikoagulanzien an.
Senile oder demente Patienten verstehen
unter Umstédnden nicht die Tragweite ei-
ner Therapie mit oralen Antikoagulan-
zien; durch Einnahmefehler kann es bei
Uberdosierung zur Blutung, bei Unter-
dosierung zum Wirkungsverlust kom-
men. Auch ist in manchen Fillen die
regelmiBige Quickwert-Kontrolle nicht
gewihrleistet. Bei kooperativen Ange-
horigen konnen auch hier iiber ldngere
Zeitriume NMH eingesetzt werden, da
die subkutane Gabe einer Fertigspritze
einfach und die Uberwachung entbehr-
lich ist.

Patienten, die kurz nach einem opera-
tiven Eingriff, insbesondere nach neu-
rochirurgischen Operationen, eine
Thromboembolie durchmachen, wiren
durch eine zu friihe Einstellung auf ora-
le Antikoagulanzien wegen schlechterer
Steuerbarkeit stirker blutungsgefihrdet.
Hier konnen voriibergehend NMH ein-
gesetzt werden, bis das Blutungsrisiko
nicht mehr im Vordergrund steht.

Die Rezidivprophylaxe nach Throm-
bosen eines einzigen Unterschenkelas-
tes oder einer Armvene muss im Re-
gelfall nicht iiber drei bis sechs Monate
durchgefiihrt werden. Hier ist meist eine
mehrwochige Therapie mit einem NMH
in (halb)therapeutischer Dosierung nach
initial voll verabreichter Dosis ausrei-
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chend und erspart den Patienten die
Einstellung auf orale Antikoagulanzien.
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Atlas der Anatomie des
Menschen

Von Frank H. Netter, neu bearbeitet
von John T. Hansen, New York, liber-
setzt von Attila J. Olah und Otfried
Miiller. Icon Learning Systems, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart 2003.

3. liberarbeitete und erweiterte Auf-
lage, 640 Seiten, 2000 Abbildungen
auf 550 Bildtafeln, gebunden,

99,95 €.

Die gesamte Anatomie des Menschen

in 2300 Einzeldarstellungen mit 32 000
Beschriftungen, dazu ein 50-seitiges Re-
gister mit 8 000 Eintragen. Das bietet der
Atlas der Anatomie des Menschen, mit den
medizinischen Illustrationen des einstigen
Chirurgen Frank H. Netter (1906—1991).
Nach dem ersten Erscheinen 1989 ist das
Werk in tiber 60 Lindern bekannt und das
meistverkaufte seiner Art.

Der Atlas ist tibersichtlich, von ,,Kopf bis
FuB* gegliedert, jeder Abschnitt beginnt
mit einer Darstellung des Oberfldchen-
reliefs der jeweiligen Region. Die ana-
tomische Terminologie ist im gesamten
Atlas einheitlich nach der ,,International
Anatomical Terminology“ (Terminologia
Anatomica), wobei gingige Eponyme in
Klammern angegeben sind. Erkldrende
Begleittexte zur Anatomie oder gar Physi-
ologie sind nicht enthalten.

In der 3. Auflage wurden das Seitenlayout
neu gestaltet und die Abbildungsbeschrif-
tungen weiter verbessert. Neben die Illus-
trationen gestellte Rontgenbilder erleich-
tern den Bezug zu bildgebenden Verfahren
in der Praxis.

16. Siguret V, Pantas E, Févier M, et al. Elderly
patients treated with Tinzaparin (innohep®)
administered once daily (175 anti-Xa IU/kg):
anti-Xa and anti IIa activities over 10 days.
Thromb Haemost 2000;84:800—4.

17. Simonneau G, Sors H, Charbonnier B, et al. A
comparison of low-molecular weight heparin
with unfractionated heparin for acute pul-

Netter wollte mit seinen Illustrationen fiir
Studenten und Angehorige medizinischer
und verwandter Berufe leicht verstdndli-
che, aber dennoch lehrreiche und niitzliche
Illustrationen schaffen. Die meisten Leser
oder besser Betrachter des Atlas werden
sicher der Meinung sein, dass er dieses
Ziel erreicht hat.

Bettina Polk, Stuttgart

Wundauflagen fiir die
Kitteltasche

Von Anette Vasel-Biergans, unter
Mitarbeit von Wiltrud Probst. Wis-
senschaftliche Verlagsgesellschaft
mbH, Stuttgart 2003. 448 Seiten, 154
Abbildungen. Kunststoff 22,- €.

Zwei Apothekerinnen haben sich die
Arbeit gemacht, die Wundauflagen iiber-
sichtlich und praxisnah darzustellen, um
Arzten, Apothekern, Pflegekriften und
anderen Berufsgruppen, zu deren Arbeits-
gebiet die Wundheilung gehort, eine Hilfe
fiir ihre Arbeit anzubieten. Das Vorhaben
ist zu begriilen, da Wundauflagen heutzu-
tage nicht mehr ausschlieBlich Hilfsmittel
sind, sondern auch der Therapie dienen,
und der Markt der Wundauflagen auf
Grund der Vielfalt und groBen Zahl fast
nicht mehr zu iiberschauen ist.

Die Wundauflagengruppen und Wund-
auflagensysteme werden eingeteilt in
konventionelle Wundauflagen, hydroaktive
Wundauflagen, Spriihpflaster, Pflaster zur
Narbenreduktion, antibakterielle Wundauf-
lagen und Vakuumversiegelung. Fiir alle
Gruppen und Systeme und deren Vertreter,
die meist in Abbildungen vorgestellt wer-

monary embolism. N Engl J Med 1997;337:
663-9.

18. Warkentin TE, Levine J, Hirsh J, et al. He-
parin-induced thrombocytopenia in patients
treated with low-molecular weight heparin
or unfractionated heparin. N Engl J Med
1995;332:1330-5.

den, werden Wirkung, Vorteile, Nachteile,
Indikationen, Kontraindikationen und
Anwendungsweise kurz und tibersichtlich
abgehandelt. Aulerdem werden die Verpa-
ckungseinheiten mit Angaben iiber Grofe,
Stiick/Packung, Artikelnummer und Phar-
mazentralnummer (PZN) tabellarisch auf-
gelistet. Dariiber hinaus werden die Ma-
dentherapie — sterile Maden der Goldfliege
werden zunehmend auch in Deutschland
in der Wundbehandlung angewendet — und
lokale Wundtherapeutika beschrieben.

Bei der Darstellung der Antiseptika (z. B.
PVP-Iod, Lavasept, Octenisept) hitte man
sich einen deutlichen Hinweis gewiinscht,
dass in der Wundtherapie mit Antiseptika
dasselbe erreicht werden kann wie mit der
lokalen Applikation von Antibiotika, die
haufig unnotig ist und nur die Resistenz-
raten der Bakterien erhoht.

Das Buch endet mit mehreren Anhidngen
(Einsatz der Wundauflagen, Ubersichten
von Firmen und deren Produkten, Her-
stellerverzeichnis mit postalischer und
Internetadresse sowie Telefon- und Fax-
nummer) und einem kleinen Index.

Die Wundauflagengruppen und Wundauf-
lagensysteme werden gut geordnet und
ibersichtlich dargestellt. Der Leser kann
sich schnell einen Uberblick verschaffen
und Wissenswertes nachschlagen. Ob

fiir die Behandlung von akuten ,,Alltags-
wunden®, akuten Operationswunden oder
chronischen Wunden, der Interessierte fin-
det schnell das fiir seine praktische Arbeit
Notwendige. Das Buch ist ein Gewinn und
Vertretern oben genannter Berufsgruppen
nur zu empfehlen.

Doz. Dr. med. Horst Scholz,
Berlin-Buch
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m Ubersicht

Rauchen und Estrogen-Therapie

Alfred O. Mueck und Harald Seeger, Tibingen

Durch Rauchen kann die Wirksamkeit von Estrogenen reduziert bis vollig aufgehoben werden,

abhangig von Art, Dauer und Intensitat des Nicotin-Konsums. Dies betrifft die positiven Estrogen-

Wirkungen auf Hitzewallungen, urogenitale Beschwerden sowie den Lipidstoffwechsel, Osteo-

porose-Pravention und méglicherweise auch giinstige vaskulare Effekte. Wichtigste Ursache ist

eine dosisabhdngige Erh6hung der hepatischen Clearance, haufig in Verbindung mit erniedrigten
Estrogen-Spiegeln. Eine kompensatorische Erh6hung der Dosen fiir Raucherinnen sollte aber nicht
in Betracht gezogen werden, da dies zu der Bildung von toxischen, potenziell mutagenen Estro-

gen-Metaboliten fiihren kdnnte — Substanzen, die kiirzlich auch mit einem erhéhten Brustkrebsrisi-

ko in Verbindung gebracht wurden. Wenn Frauen trotz aller Warnungen weiter rauchen und eine

Estrogen-Therapie benétigen, wird die transdermale Applikation empfohlen. Dieser Applikations-

weg ermdglicht niedrige Dosierungen und vermeidet gleichzeitig weitgehend die Bildung unphy-

siologischer Metaboliten, da die Leber primdr umgangen wird.

Arzneimitteltherapie 2004;22:52-58.

In der abgebrochenen Women’s Health
Initiative, der bislang gréften Interven-
tionsstudie mit einer Hormonersatzthe-
rapie (HRT) [1], waren 50 % der 8 500
Frauen unter HRT vor oder wihrend der
Studie Raucherinnen — demnach ist die
Frage dufBerst relevant, inwieweit Rau-
chen die Wirkung von Estrogenen ver-
dndern kann. Rauchen ist der wichtigs-
te Risikofaktor in der westlichen Welt,
ursédchlich beteiligt an Morbiditdt und
Mortalitdt zahlreicher Erkrankungen.
Selbstredend sollte primir alles unter-
nommen werden, um diesen so bedeut-
samen Risikofaktor zu eliminieren.

In der beziiglich kardiovaskuldrer Ri-
sikofaktoren letzten Auswertung der
grofiten Studie mit HRT, der Nurses’
Health Study, einer seit 25 Jahren lau-
fenden Kohortenstudie, konnte bei
85 941 Krankenschwestern fiir die Al-
tersgruppe 34 bis 59 Jahre im Zeitraum
1980 bis 1994 eine Reduktion korona-
rer Herzerkrankungen um 31 % erreicht
werden [2]. Diese erfreuliche Abnahme
der wichtigsten Erkrankung auch bei der
Frau wurde vor allem durch Abnahme
des Anteils von Raucherinnen in diesem

Zeitraum um 41 % erzielt. Andererseits
konnten in dieser groBen Studie offen-
sichtlich 59 % der Raucherinnen trotz
aller Aufkldrung und trotz des ausge-
wihlten Kollektivs von Krankenschwes-
tern wihrend der 15-jahrigen Hormon-
behandlung nicht zum Verzicht auf
Zigaretten bewegt werden! Im Zusam-
menhang mit einer Hormonbehandlung
miissen wir uns somit notgedrungen fra-
gen, inwieweit sich speziell fiir Rauche-
rinnen Veridnderungen ergeben kdnnen
und inwieweit dies bei Indikation fiir ei-
ne HRT beachtet werden sollte.

Rauchen kann die Wirkung von endo-
genem Estradiol, aber auch von exo-
gen verabreichten Estrogenen stark be-
einflussen. Wie die National Coalition
for Women against Tobacco feststellt,
werden die Chancen fiir eine Raucher-
Entwohnung mit zunehmendem Alter
immer geringer; die meisten Frauen
kennen die Risiken des Rauchens, aber
nach gezielten Untersuchungen waren
nur 18 % von befragten postmenopau-
salen Raucherinnen dariiber informiert,
dass die Wirkung einer oral verabreich-
ten HRT stark eingeschrinkt sein kann,
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zum Beispiel fiir die Osteoporose-Pri-
vention oder die giinstige Wirkung von
Estrogenen auf Lipide [3]. Nach ei-
genen Befragungen ist diese Tatsache
selbst in Kollegenkreisen noch immer
wenig bekannt.

Verringerung endogener
Estrogen-Wirkungen bei
Raucherinnen

Rauchen hat im Allgemeinen negative
Auswirkungen; dies gilt auch fiir gy-
nikologische Bereiche. Auf entspre-
chende Untersuchungen iiber Einfluss
des Rauchens in der reproduktiven Le-
bensphase der Frau wie auf Fertilitit,
Schwangerschaft, Plazentafunktion und
Fruchtentwicklung sowie die Gefahr
von Fehlgeburten und Spitgestosen sei
hier nur hingewiesen. Urséchlich dafiir

Fiir die Verfasser:

Priv.-Doz. Dr. med. Dipl. Chem. Dr. rer. nat. Al-
fred O. Mueck, Leiter des Schwerpunktes fiir
Endokrinologie und Menopause, Universitéts-
Frauenklinik, Calwer Strasse 7, 72076 Tiibingen
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Tab. 1. Epidemiologische und klinische Hinweise fiir eine verringerte Wirkung endo-
gener Estrogene bei Raucherinnen im Vergleich zu Nichtraucherinnen. * = Multifak-
torielle Ursachen, direkt toxische Effekte des Rauchens sind vermutlich wichtiger als
verringerte Estradiol-Wirkung (im Gegensatz zu Endometrium-Karzinom), vgl. Text.

Parameter

Fertilitat
Zeitpunkt Menopause
Klimakterische Beschwerden
Irreguldre Blutungen
Urogenitale Symptome
Osteoporose-Risiko

und Frakturen)
Lipidprofil

Auswirkung bei Raucherinnen

Bis zu 50 % herabgesetzt

Vorgezogen, haufiger pramatur

Haufiger bei Raucherinnen (Perimenopause)

Haufiger bei Raucherinnen (Perimenopause)

Starker ausgepragt bei Raucherinnen

2 bis 5-fach erhoht (Parameter: osteologische Marker, Knochendichte

Bei Raucherinnen relativ schlechter (TG, LDL-Cholesterol hoher; HDL-

Cholesterol niedriger)

Risiko koronarer

Herzerkrankungen Wirkung?*
Haufigkeit uteriner Myome Erniedrigt
Wachstum uteriner Myome Verlangsamt

5-fach héher als bei Nichtraucherinnen, verringerte Estradiol-

Risiko von Endometrium-Karzinom Bei Raucherinnen verringert (bis 50 % geringere Inzidenz)

Risiko von Endometriose

Risiko von Mammakarzinom
kein Effekt*

sind hier meist die direkt toxischen Wir-
kungen von Bestandteilen des Rauchs,
wobei neben Nicotin zahlreiche weite-
re Rauch-Inhaltsstoffe von Bedeutung
sind, wie verschiedene Teerprodukte
(vor allem karzinogene polyzyklische
Kohlenwasserstoffe), Cotinin, Kohlen-
monoxid, Thiocyanate und andere. In-
teraktionen mit dem endogenen Estro-
gen-Stoffwechsel spielen hierbei nur
eine zweitrangige Rolle.

Wie Tabelle 1 zusammenfasst, gibt es
jedoch eine Reihe von epidemiologi-
schen und klinischen Hinweisen, dass
die Wirkung von endogenen Estrogenen
bei Raucherinnen verringert ist. Klini-
sche Korrelate finden sich fiir solche
Symptome oder Erkrankungen, die be-
kannterweise stark Estrogen-abhéngig
sind: Auffallend ist die Risikoredukti-
on fiir das Endometrium-Karzinom, die
bis zu 50 % betragen kann [4-6]. In der
gleichen GroBenordnung zeigt sich die
Hiiufigkeit von Myomen verringert [7],
allerdings nur bei starken Raucherin-
nen, mit mehr als 15 Zigaretten pro Tag.
Verringert ist auch die Hdaufigkeit der
Endometriose [8]. Somit gibt es offen-
sichtlich scheinbar positive Auswirkun-
gen der bei Raucherinnen verringerten
Estrogen-Effektivitit.

Bei Raucherinnen verringert
Risikozunahme bei einzelnen Frauen mit spezieller Disposition oder

Im Gegensatz zum Endometrium-Kar-
zinom lésst sich fiir das Brustkrebsrisi-
ko keine Risikoverminderung bei Rau-
cherinnen nachweisen. Dies korreliert
damit, dass es nur zu einem geringen
Anteil Estrogen-abhingig ist und ande-
re Mechanismen in der iiber zehn Jahre
erfolgenden Karzinogenese der Mam-
makarzinome wichtiger sind. In epide-
miologischen Studien mit der Auswer-
tung von Raucherinnen wurde zumeist
kein Einfluss oder eine (relativ geringe)
Risikoerhohung beobachtet. So lag das
relative Risiko (RR) in einer kiirzlichen
Metaanalyse aller seit 1966 publizierten
Studien bei 1,10 (95 % KI 1,02-1,18),
allerdings hoher fiir primenopausale
Frauen (RR 1,21; 95 % KI 1,08-1,36),
was darauf hinweist, dass die fiir diese
Frauen noch vorhandene endogene Es-
tradiol-Produktion doch eine gewisse
Rolle spielen konnte [9].

In den statistischen Durchschnittser-
hebungen ist offensichtlich das Risiko
— im Vergleich zu anderen bekannten
Risikofaktoren — relativ gering, was je-
doch nicht ausschlief3t, dass es in einzel-
nen Fillen besonders stark erhdht sein
konnte. Nach jiingsten Untersuchun-
gen diirften Mechanismen zur Wirkung
kommen, welche die durch Rauchen in-

duzierte verminderte Estrogen-Aktivi-
tit (die eine Risikominderung bedingen
wiirde) iiberlagern und sich besonders
unter einer Langzeit-HRT auswirken.
Nachgewiesen wurden durch Rauchen
induzierte toxische, potentiell mutagene
Estrogen-Metaboliten, die in Einzelfil-
len, zum Beispiel bei Vorliegen geneti-
scher Polymorphismen, nicht wie iiblich
inaktiviert werden kénnen [10-12].
Weitgehend eindeutige Hinweise auf
eine bei Raucherinnen verringerte en-
dogene Estrogen-Wirkung finden sich
fiir menopausale Beschwerden und Er-
krankungen, die als typische ,,Estradiol-
Mangelsymptome* wohlbekannt sind:
So zeigen pri- und perimenopausale
Raucherinnen hiufiger klimakterische
Symptome wie vor allem Hitzewallun-
gen [13] sowie auch haufiger irreguldiire
Blutungen [13] im Vergleich zu Nicht-
raucherinnen gleichen Alters — Letzte-
res erklért sich durch einen verringer-
ten Estradiol-Effekt am Endometrium,
was zum Beispiel bei einer Estrogen-
Substitution bekanntlich zu Durch-
bruchblutungen fiihren kann. Da bei
postmenopausalen Raucherinnen auch
urogenitale Symptome vermehrt auftre-
ten [14], ist offensichtlich auch die In-
aktivierung von Estron, dem wichtigsten
Estrogen in der Postmenopause, durch
Rauchen betroffen.

Auch positive Estrogen-Effekte im
metabolischen Stoffwechsel wie etwa
die giinstigen Wirkungen im Lipidpro-
fil werden durch Rauchen stark ein-
geschrinkt. So finden sich regelméBig
hohere LDL- und oft auch niedrigere
HDL-Cholesterol-Konzentrationen; ins-
besondere zeigen sich Gesamtcholeste-
rol und Triglyceride hédufig im Vergleich
zu Nichtraucherinnen erhoht [15-17].
Besonders gut belegt ist der Zusammen-
hang zwischen Rauchen und hoéherer
Inzidenz menopausaler Erkrankungen
und Symptomen fiir die Postmenopau-
sen-Osteoporose. Bei Raucherinnen ist
die Knochendichte verringert und das
Risiko von Wirbelsidulen-, Femur- und
Hiiftfrakturen bis fiinffach erhoht [18—
20]. Dabei zeigt sich ein erhohtes Osteo-
porose-Risiko auch unter Beriicksich-
tigung des bei Raucherinnen zumeist
niedrigeren Korpergewichts, das auf-
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grund der im Fettgewebe verringerten
Estron-Bildung weiter zu einem rela-
tiven endogenen Estrogen-Defizit bei-
trigt [21, 22]. Entsprechend ausgeprigt
sind auch die Unterschiede zwischen
Raucherinnen und Nichtraucherinnen,
die sich bei einer Behandlung mit einer
HRT gerade auch fiir diese Indikation —
Priavention der Postmenopausen-Osteo-
porose — ergeben kdnnen.

Eingeschrankte Osteoporose-
Pravention unter oraler HRT

Der Osteoporose-priventive Effekt ei-
ner HRT kann durch Rauchen in Ab-
hingigkeit von Dauer und Dosis des
Zigarettenkonsums teilweise bis ganz
aufgehoben werden, jedoch nur bei ora-
ler Applikation [16, 20, 23-29]. Dies
ist sowohl mit densitometrischen Mes-
sungen als auch durch Feststellung von
Frakturhdufigkeit sowie auch aufgrund
osteologischer Markerverinderungen
zweifelsfrei nachgewiesen.

So wurde in einer prospektiven, dop-
pelblinden, Plazebo-kontrollierten Stu-
die mit 110 postmenopausalen Frauen
(davon 56 Raucherinnen) eine Osteo-
porose-Privention fiir Raucherinnen
nur mit transdermaler Behandlung (z.
B. Estradiol-Gel) festgestellt, nicht aber
mit oraler HRT, obwohl iiber zwei Jah-
re therapiert wurde und mit 2 mg Est-
radiolvalerat eine nach heutiger Beur-
teilung relativ hohe Dosis verabreicht
wurde [16]. Unter oraler HRT verlo-
ren die Raucherinnen pro Jahr durch-
schnittlich 1,5 % ihrer Knochendichte,
wihrend diese unter transdermalem Es-
tradiol erhalten blieb oder leicht zunahm
(Abb. 1). Gleichzeitig wurden unter ora-
ler HRT bei Raucherinnen im Vergleich
zu den Nichtraucherinnen etwa 30 %
niedrigere Estradiol- und Estron-Kon-
zentrationen gemessen.

Unter anderem wurde die verringerte
osteoprotektive Wirkung einer oralen
HRT auch in der bekannten Framing-
ham-Studie (Kohorten-Langzeitstudie)
nachgewiesen [25]: In der Auswertung
von 2 873 postmenopausalen Frauen
fiir den Zeitraum 1948 bis 1987 mit ins-
gesamt 34 700 verschiedenen Untersu-

chungen, insbesondere mit Erfassung
proximaler Femurfrakturen, liefen
sich 45 % Raucherinnen mit den 55 %
Nichtraucherinnen vergleichen. Dabei
zeigte sich — unter Beriicksichtigung
anderer Faktoren wie Alter, Gewicht,
Konsum von Alkohol und Kaffee — nur
fiir die Nichtraucherinnen ein priventi-
ver HRT-Effekt, wobei das Risiko fiir
Frakturen um iiber 60 % reduziert wur-
de (p < 0,005). Demgegeniiber war die
Hormonbehandlung bei den Raucherin-
nen nicht osteoprotektiv.

Rauchen und kardiovaskulares
System

Wihrend hormonale Kontrazeptiva bei
vorliegenden kardiovaskuldren Erkran-
kungen moglichst vermieden werden
sollen, galten diese bis vor kurzem nicht
als Kontraindikation fiir eine HRT oder
es wurde eine HRT eher empfohlen, da
in etwa 30 Fall/Kontroll- und Kohor-
tenstudien eine kardiovaskuldre Pro-
tektion beobachtet wurde. Allerdings
waren kardiovaskuldre Erkrankungen
noch nie in den Fach- und Gebrauchs-
informationen als Indikation fiir ei-
ne HRT ausgewiesen [30]. Nach dem
nun eingeleiteten Stufenplanverfahren
zur Neubewertung der HRT werden zu-
mindest akute Erkrankungen wie Herz-
infarkt und Schlaganfall als Kontraindi-
kationen gelistet werden [31].

Zu den moglichen Effekten des Rau-
chens auf die Wirkungen von Estro-
genen im kardiovaskulidren System er-
folgten bislang in groBen Studien nur
ausnahmsweise gezielte Auswertungen.
Die genannte Framingham-Studie wur-
de auch nach Héufigkeit von Herzinfark-
ten ausgewertet [32]: Bekanntlich ist sie
eine der wenigen Kohortenstudien, fiir
die sich unter HRT keine kardiovaskuld-
re Protektion nachweisen lief, es wurde
im Gegenteil unter achtjdhriger Behand-
lung mit oralen Estrogenen ein bei zu
50 % erhohtes Risiko beobachtet — wie
die Subgruppen-Analysen zeigten, erga-
ben sich diese Risikoerhhungen jedoch
nur bei den Raucherinnen! Auch in der
bekannten Leisure-World-Studie, wie
Framingham eine Kohorten-Langzeit-
studie, sowie auch in einer ersten Aus-
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Abb. 1. Erhalt der Knochendichte bei
Raucherinnen mit transdermaler, nicht mit
oraler HRT [nach 16]

wertung der kontinuierlich gefiihrten
Datenbasis des British National Health
Service (Datenpool von iiber 567 000
postmenopausalen Frauen), zeigten sich
vergleichbare Ergebnisse, also fehlende
kardiovaskulire Protektion und eher Ri-
sikoerhohung fiir die Subgruppen-Ana-
lysen mit Raucherinnen unter HRT [33,
34]. Obwohl die kardiovaskuliren Wir-
kungen des Rauchens duflerst komplex
sind, liegt die Erkldrung nahe, dass Es-
trogen-inaktivierende Raucheffekte fiir
die offensichtlichen Unterschiede zu
Ergebnissen anderer Studien mit von
Bedeutung sind.

Nach den Ergebnissen der Studien
HERS (Heart and estrogen/progestin
replacement study) [35] und WHI
(Women’s health initiative) [1] wird
derzeit keine HRT zum Zwecke einer
kardiovaskuldren Pravention empfoh-
len [30, 31, 36, 37], obwohl die Dis-
kussion anhilt, inwieweit bei recht-
zeitigem Beginn und differenziert
gewdhlter HRT mit einer Primaér-
privention gerechnet werden kann
[31, 38]. Weitere kiirzlich publizier-
te Interventionsstudien mit klinischen
Endpunkten wie WHISP (Women’s
hormone intervention secondary preven-
tion), PHASE (Papworth HRT athero-
sclerosis study) und ESPRIT (Estrogen
for prevention of reinfarct trial) sind we-
gen zu kleiner Fallzahlen lediglich hin-
weisend, dass mit anderen Pridparaten
oder unter anderen Bedingungen andere
Ergebnisse moglich erscheinen [39].
Bei bestehenden arteriosklerotischen
Verdnderungen sind wohl initiale kar-
diovaskulire Risiken nicht auszuschlie-
Ben [37, 38]. Nach jlingsten, auch eige-
nen Untersuchungen lassen sich solche
Risiken moglicherweise durch Kombi-
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nation mit CSE-Hemmern vermeiden
[40], nachgewiesen kiirzlich auch durch
Nachanalysen von HERS [41]. Spezielle
Auswertungen zu den Raucherinnen (in
der WHI 50 %!), die ja besonders durch
Herzinfarkte, Angina pectoris oder
Schlaganfille gefahrdet sind, liegen al-
lerdings noch nicht vor. Grundprinzip
ist daher, bei vorliegenden kardiovas-
kuldren Erkrankungen und Indikation
fiir eine HRT durch Dosisreduktion sol-
che Risiken zu minimieren [31, 42] und
— auch entsprechend Empfehlungen der
Arbeitsgruppen in der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Kardiologie, des Berufs-
verbandes der Gynikologen und der
Deutschen Menopause-Gesellschaft —
moglichst nicht gerade das in WHI und
HERS verwendete Priparat zu verwen-
den [31, 36, 43, 44].

Soweit — wie fiir diese Fragestellung
— eine Verringerung der Estrogen-Wir-
kung wiinschenswert erscheint, kann
es kaum im Interesse eines Therapeu-
ten liegen, dies dem potentiellen Effekt
des Rauchens zu iiberlassen. Man muss
davon ausgehen, dass bei Raucherinnen
die Wirkung einer oralen HRT unsicher
ist, wobei hier aufgrund des bekannt ho-
hen kardiovaskuldren Risikos es gerade
besonders notwendig ist, die Form der
HRT zu wihlen, mit der eine wirkungs-
volle Behandlung zum Beispiel von
Hitzewallungen mit primér niedrigen
Dosen auch bei Raucherinnen gewihr-
leistet ist — und dies ist moglich mit der
transdermalen Hormontherapie.

Bedeutung von Estrogen-
Metaboliten

Die zumeist antiestrogene Wirkung des
Rauchens wird am héufigsten mit ei-
ner Verringerung der Estradiol-Kon-
zentrationen begriindet. Die Senkung
der Estradiol-Spiegel erscheint jedoch
nicht immer so stark ausgeprigt, um die
Wirksamkeitsunterschiede zu erkléren;
auch lieBen sich Unterschiede in den
Estradiol-Spiegeln zwischen Raucherin-
nen und Nichtraucherinnen nicht immer
nachweisen. Es miissen daher weitere
Mechanismen eine Rolle spielen, die zu
einer verringerten estrogenen Wirksam-
keit fiihren konnen.

HO
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Abb. 2. Estradiol-Metabolismus, a) primare Metaboliten, b) sekundarer Metabolismus

der A-Ringmetaboliten

Die Inaktivierung verabreichter Estro-
gene erfolgt vorwiegend durch Metabo-
lisierung in der Leber (Abb. 2ab) [45,
46], die durch Rauchen in Abhingigkeit
von Anzahl und Dauer der gerauchten
Zigaretten verstirkt wird [47-52]. Fiir
die Wirkung des Rauchens im Estro-
gen-Stoffwechsel spielen neben der
Inaktivierung der Muttersubstanz auch
Menge und Art der gebildeten Metabo-

liten und veridnderte Enzmyaktivitdten
eine wichtige Rolle.

Im Einzelnen sind an metabolischen
Prozessen beschrieben eine durch Rau-
chen bewirkte Verringerung der Est-
radiol-Produktion durch verminder-
te Aktivitit von Aromatasen [53, 54]
und/oder eine Verringerung der Synthe-
se aus Cholesterol [55]. Des weiteren
wurde eine Verdnderung der Aktivitit
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von NADPH-abhédngigen mischfunk-
tionellen Oxidasen (Cytochrom-P450-
Enzymsystem) nachgewiesen, mit vor
allem erhohter Produktion und Clearan-
ce von A-Ring-Metaboliten (Catechol-
Estrogene) [51, 52, 56-59].

Art und Menge der Metaboliten sind
natiirlich abhéngig vom Substratan-
gebot sowie von der Anflutung in der
Leber, wo die Metabolisierung vorran-
gig ablduft. Mit Estradiol-Pflaster wird
nur ein Bruchteil oraler Dosen appli-
ziert und gleichzeitig auch eine estro-
gene Uberflutung der Leber vermie-
den. Insbesondere werden zu keinem
Behandlungszeitpunkt physiologische
Konzentrationen im Blut und Gewe-
be iiberschritten. Entsprechend fanden
wir in verschiedenen Studien unter Be-
handlung postmenopausaler Frauen mit
transdermalem Estradiol (0,05 mg/Tag)
eine physiologische Metabolisierung,
mit oralem Estradiol (2 mg/Tag) jedoch
eine extreme Metaboliten-Uberproduk-
tion (Abb. 3) [60-63].

Verdnderungen des Leberstoffwechsels
haben bekanntlich fiir eine transderma-
le HRT keine relevanten Auswirkungen
— dies gilt auch fiir die durch Rauchen
induzierten hepatischen Effekte mit den
beschriebenen klinisch sichtbaren ,,anti-
estrogenen” Folgen: Im Gegensatz zur
oralen HRT wird die durch Rauchen
verstirkte hepatische Clearance mit
exzessiver Metabolisierung und damit
schneller Elimination des verabreich-
ten Estrogens vermieden [64]. Durch
Verwendung hoher oraler Estrogendo-
sen konnte man dies zum Teil kompen-
sieren, obwohl die Metabolisierungsra-
te dosisabhiingig erhoht wird. Aufgrund
neuer Forschungsergebnisse ist davon
aber dringend abzuraten, da aus den Se-
kundir-Metaboliten in Verbindung mit
Rauchen potentiell toxische Metaboli-
ten entstehen kdnnen.

Wie Untersuchungen mit sehr sensiti-
ven Labortechniken wie Gaschromato-
graphie gekoppelt mit Massenspektros-
kopie zeigen, konnen insbesondere die
bei Raucherinnen verstirkt entstehen-
den A-Ring-Metaboliten zu weiteren
Metaboliten wie Chinonen abgebaut
werden (Abb. 2b), die selbst in gerings-
ten Konzentrationen duferst reaktiv sind

160
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Abb. 3. Estradiol-Metaboliten im Vergleich von transdermaler und oraler Applikation
(Estradiol transdermal 0,05 mg, oral 2 mg/Tag; n = 37, vierwochige Behandlung) [60]

und fiir die genotoxische Wirkungen be-
schrieben sind [12]. Dies gilt vor allem
fiir die 4-Hydroxyestrogene, da sie irre-
versible Bindungen mit der DNS ein-
gehen, die zu einer Depurinierung und
somit zu Mutationen bei Zellteilungen
fiihren konnen.

Normalerweise werden im Organis-
mus umgehend entsprechende protekti-
ve Mechanismen in Gang gesetzt, zum
Beispiel Repairmechanismen, verstirk-
te Bildung gegenlaufig wirkender Meta-
boliten oder schnelle Entgiftung dieser
genotoxischen Metaboliten. Rauchen
kann jedoch nicht nur zu einer Ver-
dnderung der Metabolisierungsraten,
sondern auch zu einer Entgleisung des
Metabolismus fiihren. So wurde unter
anderem Kkiirzlich nachgewiesen, dass
bei Raucherinnen unter Behandlung
mit oralem Estradiol im direkten Ver-
gleich zu Nichtraucherinnen wesent-
lich mehr 4-Hydroxyestradiol entsteht,
wogegen das antikarzinogen wirkende
2-Methoxyestradiol in geringerem Um-
fang gebildet wird [10]. Nach Schluss-
folgerung der Autoren konnte dies das
Brustkrebsrisiko erhohen.

Es sei in diesem Zusammenhang darauf
hingewiesen, dass die analogen 4-Chi-
none der equinen Estrogene wesentlich
toxischer sind als diejenigen des Estradi-
ols [65]. Ansonsten sind allerdings Aus-
sagen nach pharmakologisch definierten
Kriterien fiir die in den Studien WHI
und HERS verwendeten so genannten
,.konjugierten equinen Estrogene*, na-
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hezu unmoglich, da das Gemisch min-
destens zehn estrogene Komponenten in
variabler Zusammensetzung enthélt und
dabei noch weiter zu aktiven Metaboli-
ten umgewandelt wird — unserer Ansicht
nach sind daher die mit diesem Gemisch
gewonnenen Ergebnisse nicht auf eine
Behandlung mit dem physiologischen
Estradiol zu tibertragen [66].

Das durch die Bildung toxischer Estro-
gen-Metaboliten erhohte Risiko betrifft
allerdings vermutlich nur bestimmte
einzelne Patientinnen, die sich in den
epidemiologischen Studien nicht er-
fassen lassen. So ist zum Beispiel von
einem hohen Risiko auszugehen, wenn
gleichzeitig noch die Entgiftung der po-
tentiell mutagenen Metaboliten durch
genetisch bedingte Enzymverdnderun-
gen gestort ist, wie das fiir die Gluta-
thion-S-Transferase und Superoxid-
Dismutase nachgewiesen ist [67]. Die
Erfassung solcher Patientinnen mit ver-
mutlich exzessiv hohem Risiko insbe-
sondere fiir Brustkrebs ist eine Option
fiir ein Screening auf genetische Poly-
morphismen, die moglicherweise durch
neue Labortechniken kosten- und zeit-
giinstig erfiillt werden kann, deren Vali-
dierung jedoch sicher noch einige Jahre
bendtigen wird [68].

Wie unter anderem auch in ,,Science*
zusammenfassend beschrieben wurde
[11], konnten diese Wirkungsmecha-
nismen im Einzelfall groe Bedeutung
haben [46]. Daher werden derzeit von
einer Reihe internationaler Arbeits-
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gruppen — wie auch in unserem Labor
— groBe Anstrengungen unternommen,
um mogliche Reaktionsketten und ih-
re klinischen Auswirkungen weiterge-
hend aufzukldren. Zum Beispiel durch
intraoperative Entnahme von malignem
Brustgewebe und Messungen einzelner
Metaboliten mit Massenspektrographie
gekoppelt mit Gaschromatographie.

Schlussfolgerung und
praktische Konsequenzen

Fest steht, dass durch Rauchen infol-
ge Bildung von potentiell toxischen
und mutagenen Estrogen-Metaboliten
zusitzliche Risiken entstehen. Fiir die
Praxis relevant ist, auch (nur) potenti-
elle Risiken zu minimieren oder mog-
lichst ganz auszuschlieen — die Patien-
tinnen sollten demnach auf dieses durch
Rauchen erhohte zusitzliche Risiko un-
ter HRT hingewiesen werden.

Die Wirkung oral verabreichter Estro-
gene kann bei Raucherinnen abge-
schwicht bis ganz aufgehoben werden,
betreffend Linderung von klimakteri-
schen und urogenitalen Beschwerden,
Osteoporose-Priavention, Verbesserung
des metabolischen Stoffwechsels wie
das Lipidprofil, giinstigen Gefdwir-
kungen und anderen positiven Effek-
ten. Zum Teil korreliert dies mit einer
Verringerung der Estradiol-Konzentra-
tionen.

Die Effekte sind variabel, kaum kalku-
lierbar, und der Wirkungsverlust nach
oraler HRT sollte nicht durch Dosiser-
hohung ausgeglichen werden, da nicht
ausgeschlossen werden kann, dass so
verstirkt potentiell (geno-)toxische Me-
taboliten gebildet werden, die im Ein-
zelfall moglicherweise nicht entgiftet
werden konnen.

Rauchen verursacht Lungenkarzinom,
zdhlt zu den wichtigsten Risikofakto-
ren fiir Herz-Kreislauferkrankungen, ist
Risikofaktor fiir Diabetes mellitus, fiir
arterielle Thromboembolien, ist mit die
schidlichste Noxe in unserer industria-
lisierten Welt. Wenn postmenopausale
Frauen trotz dieser Hinweise (weiter)
rauchen und eine HRT indiziert ist, soll-
te man diese moglichst transdermal ver-
abreichen.
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Klinische Studien

Omega-3-Fettsauren

Keine antiarrhythmischen Effekte nachweisbar

Bei Patienten, die wegen einer lebensbedrohlichen tachykarden ventrikuldren

Herzrhythmusstérung mit einem implantierbaren Defibrillator behandelt wur-

den, zeigten Omega-3-Fettsauren keine antiarrhythmische Wirkung.

Die Ergebnisse ilterer Studien zei-
gen, dass mehrfach ungesittigte Ome-
ga-3-Fettsduren zwar einen Herzin-
farkt nicht verhindern kénnen, jedoch
das Risiko fiir Kammerflimmern sen-
ken. Im Rahmen einer randomisierten,
Plazebo-kontrollierten Studie wurden
jetzt 200 Patienten, die nach einer ven-
trikuldren Tachykardie oder nach iiber-
lebtem Kammerflimmern mit einem

Perkutane Koronarintervention

automatischen Defibrillator (AICD)
versorgt wurden, mit mehrfach ungesét-
tigten Omega-3-Fettsduren behandelt.
Kein Patient erhielt eine antiarrhythmi-
sche medikament6se Therapie. Uber ei-
nen Zeitraum von 2 Jahren wurden die
tachykarden Ereignisse vom AICD ge-
speichert und ausgewertet.

Dabei ergab sich kein signifikanter Un-
terschied in Bezug auf lebensbedrohli-

Kann Bivalirudin Heparin ersetzen?

Bei Patienten nach Koronarintervention verhinderte der direkte Thrombin-

hemmer Bivalirudin, wenn nétig kombiniert mit einem Glykoprotein-Ilib/llla-

(GP-llb/llla-)Antagonisten, ischamische Endpunkte vergleichbar wie Hepa-

rin plus routineméaBige GP-lIb/llla-Blockade. Mit Bivalirudin traten weniger

schwere Blutungen auf.

Seit tiber 25 Jahren gilt unfraktioniertes
Heparin als Standard einer Antithrom-
bintherapie bei einer perkutanen Koro-
narintervention (PCI). Unerwiinschte
Effekte wie eine nicht vorhersagbare
Pharmakokinetik, Hemmung der Plas-
maproteine und die Fahigkeit, Blut-
pléttchen zu aktivieren schrinken seine
Anwendung jedoch ein. Diese Kompli-
kationen lassen sich durch die gleich-
zeitige Gabe von Glykoprotein-I1Ib/
Illa-Antagonisten deutlich reduzieren.
Wegen ihrer hohen Kosten und ihrem
erhohten Blutungsrisiko werden die-
se potenten Plittcheninhibitoren aller-
dings nicht universell eingesetzt.

Als Alternative zu Heparin wurde in den
USA bei Patienten mit instabiler Angi-
na pectoris wihrend eines perkutanen
koronaren Eingriffs im Dezember 2000
der direkte Thrombinhemmer Bivaliru-
din zugelassen. Die Substanz hemmt
sowohl freies als auch an Gerinnsel ge-
bundenes Thrombin und verhindert so
die Bildung von Fibrin und die Throm-
bin-induzierte Pldttchenaggregation. Bi-
valirudin bindet nicht an Plasmaproteine
und wird nicht durch Plittchenfaktoren
neutralisiert.

In der REPLACE-2 (Randomized eva-
luation in PCI linking Angiomax to
reduced clinical events) wurde unter-

che tachykarde Ereignisse. Im Gegen-
teil, in der mit Omega-3-Fettsduren
behandelten Gruppe traten solche Ereig-
nisse sogar etwas hdufiger auf (47 % vs.
36 % nach 6 Monaten, 51 % vs. 41 %
nach 1 Jahr, 66 % vs. 60 % nach 2 Jah-
ren). Somit lief sich in dieser Studie ei-
ne antiarrhythmische Wirksamkeit der
Omega-3-Fettsduren nicht nachweisen.

Quelle

Raitt M. Antiarrhythmic Effects of n-3 Polyun-
saturated Fatty Acids in Survivors of Ventricular
Tachyarrhythmias. Jahrestagung der American
Heart Association, Orlando (USA), 11. Novem-
ber 2003.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

sucht, ob Bivalirudin, bei Bedarf kom-
biniert mit einem GP-IIb/IIla-Inhibitor,
die ischdmischen und Blutungskomp-
likationen eines perkutanen koronaren
Eingriffs ebenso wirksam kontrollieren
kann wie die gegenwirtige Standard-
therapie, bestehend aus niedrig dosier-
tem Heparin plus einer routineméBigen
GP-IIb/ITa-Blockade. Die randomisier-
te Doppelblindstudie wurde von Okto-
ber 2001 bis August 2002 mit 6010 Pa-
tienten an 233 Krankenh&usern in neun
Liandern durchgefiihrt. Fiir Patienten,
die sich einer dringenden oder geplan-
ten Koronarintervention unterzogen,
wurde vor dem Eingriff ein geeigneter

Applikationsschema fiir GP-llb/llla-
Rezeptorantagonisten

Abciximab:

Bolus 0,25 mg/kg, dann Infusion mit
0,125 pg/kg pro min fur 12 Stunden
Eptifibatid:

Zwei Boli a 180 pg/kg im Abstand von
10 min, dann Infusion mit 2,0 pg/kg
pro min fur 18 Stunden
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GP-IIb/ITa-Inhibitor (Abciximab, Epti-

fibatid) ausgewéhlt. Dann erhielten sie

randomisiert und nach Double-Dummy-

Technik verblindet:

e Bivalirudin als Bolus (0,75 mg/kg)
vor Beginn, gefolgt von einer Infu-
sion von 1,75 mg/kg pro Stunde fiir
die Dauer des Eingriffs (n = 2999),
oder

e Heparin als Bolus (65 U/kg) vor dem
Eingriff in Kombination mit einem
GP-IIb/Illa-Inhibitor (n =3011)

Wenn es wihrend der Koronarinterven-

tion geboten erschien (z. B. wegen Ver-

schluss eines Seitenastes, distaler Embo-
lisation, ungeplanter Stentimplantation),
erhielten Patienten der Bivalirudin-

Gruppe aullerdem den vorab bestimm-

ten GP-IIb/IIla-Inhibitor (Patienten der

Heparin-Gruppe Plazebo). Alle Patien-

ten erhielten téiglich iiber mindestens 30

Tage nach der perkutanen koronaren In-

tervention zusitzlich Acetylsalicylsdure

und moglichst auch ein Thienopyridin

(Clopidogrel, Ticlopidin).

Der primdre Studienendpunkt setz-

te sich zusammen aus den vier Kom-

ponenten Tod, Herzinfarkt, schwere

Onkologie

myokardiale Ischimie, die eine drin-
gende Revaskularisierung (chirurgisch
oder perkutan) erforderlich machte,
und bedeutende Blutungskomplikation
wihrend des stationdren Aufenthalts
innerhalb von 30 Tagen nach der Ran-
domisierung. Ein sekundirer Studien-
endpunkt beschrinkte sich auf die drei
ischdmischen Komponenten Tod, Herz-
infarkt oder dringende Revaskularisie-
rung nach 30 Tagen.

Eine bedarfsméfige GP-IIb/IIla-Blo-
ckade erhielten 7,2 % der Patienten der
Bivalirudin-Gruppe; in der Heparin-
Gruppe wurde bei 5,2 % eine entspre-
chende Indikation gestellt. Nach 30 Ta-
gen war der primire zusammengesetzte
Endpunkt in der Bivalirudin-Gruppe bei
9,2 % und in der Heparin-plus GP-1Ib/
[ITa-Hemmer-Gruppe bei 10 % der Pa-
tienten erreicht (Odds-Ratio 0,92). Der
sekundire zusammengesetzte Endpunkt
ereignete sich bei 7,6 % beziehungs-
weise 7,1 % der Patienten. Fiir beide
Studienendpunkte lieBen sich vorspe-
zifizierte Kriterien fiir die Nichtunter-
legenheit des Bivalirudin-Regimes be-
stitigen.

Gabapentin bei verzégerter Ubelkeit wirksam?

Eine Mammakarzinom-Patientin mit Zytostatika-induzierter schwerer Ubel-

keit bekam zur Behandlung ihrer Hitzewallungen dreimal taglich 300 mg Ga-

bapentin. Auch die Ubelkeit verschwand. In einer daraufhin durchgefiihr-

ten offenen Studie an Mammakarzinom-Patientinnen mit mittelschwerer bis

schwerer Ubelkeit sank der Maximalwert der verzégerten Ubelkeit auf einer

8-Punkte-Skala bei 6 von 9 Patientinnen um mindestens 3 Punkte. Bei drei

Patientinnen verschwanden akute und verzégerte Ubelkeit vollstindig.

Eine 59-jihrige Mammakarzinom-Pa-
tientin, die mit Doxorubicin und Cyclo-
phosphamid behandelt wurde, litt nach
den ersten beiden Zyklen an schwerer
Ubelkeit, obwohl sie eine antiemetische
Prophylaxe aus 10 mg Ondansetron
und 10 mg Dexamethason erhalten hat-
te. Eine zusitzliche Gabe von dreimal
taglich Prochlorperazin half nicht. Zwi-
schen dem zweiten und dritten Zyklus
begann sie zur Behandlung ihrer Hitze-

wallungen dreimal tédglich 300 mg des
Antiepileptikums Gabapentin einzuneh-
men. Die Hitzewallungen verschwan-
den, und nach dem dritten und vierten
Zyklus trat tiberraschenderweise keine
Ubelkeit auf.

Aufgrund dieses Fallberichts wurde
Gabapentin in einer offenen Studie an
Mammakarzinom-Patientinnen einge-
setzt, die nach der ersten Chemothera-
pie unter der iiblichen antiemetischen
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Wihrend es bei den ischdmischen Er-
eignisse keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen beiden Behand-
lungsgruppen gab, waren schwere Blu-
tungen unter Bivalirudin signifikant sel-
tener als in der Heparin-Gruppe (2,4 %
vs. 4,1 %, p < 0,001).

Zu untersuchen bleibt, ob durch eine
routineméfBige Kombination von Biva-
lirudin und GP-IIb/IIIa-Inhibitoren bei
Hochrisikopatienten das Ergebnis wih-
rend eines perkutanen koronaren Ein-
griffs kostengiinstig verbessert werden
kann.

Quellen

Lincoff AM, et al. Bivalirudin and provisional
glycoprotein 1IIb/Illa blockade compared
with heparin and planned glycoprotein IIb/
IITa blockade during percutaneous coronary
intervention: REPLACE-2 randomized trial.
JAMA 2003;289:853-63.

Antman EM. Should bivalirudin replace heparin
during percutaneous coronary interventions?
JAMA 2003;289:903-5.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen

Prophylaxe an mindestens mittelschwe-
rer Ubelkeit litten.

Alle neun Patientinnen bekamen alle 3
Wochen insgesamt 4 Zyklen einer adju-
vanten Chemotherapie aus Doxorubicin
60 mg/m? und Cyclophosphamid 600
mg/m?. Das antiemetische Regime be-
stand in den Zyklen I und 3 aus On-
dansetron 16 bis 24 mg i.v. und Dexa-
methason 20 mg i. v. Gleichzeitig durfte
Lorazepam 0,5 bis 1,0 mg i.v. gege-
ben werden. Als orale Notfallmedika-
tion wurden Ondansetron 8 mg dreimal
taglich, Prochlorperazin 10 mg viermal
taglich und/oder Dexamethason 20 mg
einmal tiglich angewendet. In den Zy-
klen 2 und 4 wurden zusitzlich zum
antiemetischen Standardregime Ga-
bapentin-Kapseln eingenommen. Die
Einnahme begann 5 Tage vor der Che-
motherapie (an 2 Tagen abends eine
Kapsel mit 300 mg). Die Einnahmefre-
quenz wurde schrittweise erhoht (2 Tage
zweimal tdglich eine Kapsel, dann 6 Ta-
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ge dreimal tiglich eine Kapsel), und die
Einnahme endete am sechsten Tag nach
der Chemotherapie.

Die Frauen beurteilten ihre Ubelkeit je-
weils 5 Tage lang in 4 Tagesabschnitten
in einem Tagebuch auf einer 8-Punkte-
Skala von 0 = keine Ubelkeit iiber 1 =
leichte Ubelkeit bis 7 = schwere Ubel-
keit.

Die Gabapentin-Einnahme war mit ei-
ner mittleren Senkung der Spitzenwer-
te sowohl der akuten als auch der ver-
zogerten Ubelkeit verkniipft. Bei drei
Patientinnen verschwanden akute und
verzogerte Ubelkeit vollstindig. Bei

Alzheimer-Krankheit

drei anderen Patientinnen sank der Spit-
zenwert der verzogerten Ubelkeit um
mindestens 3 Punkte. Bei insgesamt
acht Frauen sank der Spitzenwert der
verzdgerten Ubelkeit nach Gabapentin-
Einnahme.

Zwei Frauen berichteten im Zusam-
menhang mit der Gabapentin-Einnahme
iiber Schlifrigkeit, die aber keine Dosis-
reduktion erforderte. Drei Patientinnen,
die im zweiten Zyklus trotz Gabapen-
tin-Einnahme noch unter Ubelkeit litten,
erhielten im vierten Zyklus die doppelte
Dosis (dreimal tédglich 600 mg). Sie hat-
ten keine Nebenwirkungen.

Memantin im fortgeschrittenen Stadium wirksam

Bei Patienten mit fortgeschrittener Alzheimer-Krankheit kann Memantin (Axu-

ra®, Ebixa®) den Krankheitsprozess verlangsamen.

Die Alzheimer Krankheit ist die hdu-
figste Ursache einer Demenz im ho-
heren Lebensalter. Im Rahmen der Er-
krankung kommt es zu einer vermehrten
Ausschiittung von Glutamat und einem
vermehrten Einstrom von Calciumionen
in Nervenzellen. Memantin, ein nicht
kompetitiver NMDA-Rezeptorantago-
nist, konnte daher bei der Behandlung
der Alzheimer-Krankheit wirksam sein.
Bisher fehlten dazu allerdings grofle
Plazebo-kontrollierte Studien mit mo-
dernem Design.

In diese Studie wurden Patienten mit
Alzheimer Krankheit eingeschlossen,
wenn der Punktescore auf der Mini-
Mental-Skala zwischen 3 und 14 lag,
wenn es zuverlidssige Angehorige gab,
die die Patienten betreuten und wenn
durch Computertomographie oder
Kernspintomographie eine andere Ur-
sache der Demenz ausgeschlossen wor-
den war. In einem randomisierten De-
sign erhielten die Patienten entweder
20 mg Memantin am Tag oder Plazebo.
Die Behandlung erstreckte sich iiber 28
Wochen.

Primire Zielkriterien waren Clinician’s
interview-based impression of change

plus caregiver input (CIBIC-plus) und
Alzheimer disease cooperative study
activities of daily living inventory mod-
ified for severe dementia (ADCS-ADL-
sev). Sekundire Endpunkte waren ande-
re neuropsychologische Instrumente fiir
Kognition, Verhalten und Funktionsfi-
higkeit im Alltag. An der Studie nah-
men 252 Patienten, davon 67 % Frauen,
mit einem mittleren Alter von 76 Jahren
teil. 181 Patienten, das entspricht 72 %,
beendeten die Studie nach 28 Wochen
und ihre Ergebnisse konnten ausgewer-
tet werden. 71 Patienten brachen die Be-
handlung vorzeitig ab, davon 42 in der
Plazebo-Gruppe und 29 in der Verum-
Gruppe.

Memantin war beim CIBIC-plus- so-
wie ADCS-ADLsev-Score iiberlegen.
Beim ADCS-ADLsev-Score war die
Verschlechterung iiber einen Zeitraum
von 28 Wochen in der Plazebo-Grup-
pe viel schneller als in der Verum-Grup-
pe. Memantin war aulerdem bei weite-
ren sekundéren Endpunkten signifikant
iiberlegen.

Die Nebenwirkungsrate war bei Verum
und Plazebo identisch. In der Plazebo-
Gruppe brachen mehr Patienten wegen

Auch wenn es sich nur um eine offene
Studie ohne Plazebo-Kontrolle handelt,
weisen die Ergebnisse zumindest dar-
auf hin, dass Gabapentin bei ansons-
ten behandlungsresistenter Zytostati-
ka-induzierter Ubelkeit wirksam sein
konnte.

Quelle

Guttuso T Jr, et al. Effect of gabapentin on nau-
sea induced by chemotherapy in patients with
breast cancer. Lancet 2003;361:1703-5.

Susanne Wasielewski,
Miinster

Nebenwirkungen die Studie ab als in der

Verum-Gruppe.
Es gibt bisher wenige gute Studi-
en, die mit anderen Substanzen als
Cholinesterase-Hemmern bei Alz-
heimer Krankheit durchgefiihrt wur-
den. Insbesondere gibt es wenige
Studien bei fortgeschrittener Er-
krankung. In der vorliegenden gro-
Ben Studie wurde die Wirkung von
Memantin in dieser Patientengruppe
belegt und dies bei vernachlédssigba-
rer Nebenwirkungsrate. Fiir den kli-
nischen Alltag wiirde dies bedeuten,
dass bei leichten und mittelschwe-
ren Fillen an Alzheimer Krankheit
die Behandlung mit einem Cho-
linesterase-Hemmer beginnt und
beim Ubergang von mittelschweren
zu schweren Stadien dann die Be-
handlung auf Memantin umgestellt
werden sollte. Ob die Kombinati-
on beider Therapieprinzipien mog-
licherweise stirker wirksam wire,
als jedes Prinzip fiir sich, ist leider
noch nicht untersucht.

Quelle
Reisberg B, Doody R, Stoffler A, Schmitt F,
Ferris S, Mobius HJ, for the Memantine Study
Group. Memantine in moderate-to-severe
alzheimer’s disease. N Engl J Med 2003;348:
1333-41.

Prof. Dr. med. Hans Christoph Diener,
Essen
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Therapiehinweise

Kolorektalkarzinom

Adjuvante Therapie mit Oxaliplatin verbessert
krankheitsfreies Uberleben

Mit einer adjuvanten Kombinationstherapie aus Fluorouracil und Folinsdure

plus Oxaliplatin erreichten signifikant mehr Patienten mit Kolorektalkarzinom

im Stadium Il oder Ill ein krankheitsfreies Uberleben tiber drei Jahre als mit

Fluorouracil/Folinsaure allein. Dies ergab die vorlaufige Zwischenauswertung

einer groBen Phase-llI-Studie mit etwa 2200 Patienten.

Die Leitlinien der Deutschen Krebs-
gesellschaft sehen zurzeit fiir ein kurativ
reseziertes Kolonkarzinom im Stadium
III eine adjuvante Chemotherapie mit
Fluorouracil/Folinséure iiber 6 Monate
vor. Im Stadium II ist eine adjuvante
Chemotherapie wegen bisher wider-
spriichlicher Studienergebnisse nur im
Rahmen von Studien vorgesehen.
In der MOSAIC-Studie (Multicenter in-
ternational study of oxaliplatin/5-FU-
LV in the adjuvant treatment of colon
cancer), einer randomisierten Phase-
III-Studie, wurde dieses Standardsche-
ma mit der Kombination plus zusitzlich
Oxaliplatin (Eloxatin®) verglichen. Die
2 246 Patienten mit Kolorektalkarzinom
im Stadium II (40 %) oder III (60 %)
erhielten tiber 6 Monate alle 2 Wochen
entweder
e cinen Fluorouracil-Bolus von 400
mg/m? plus 600mg/m? Fluoroura-
cil als Infusion iiber 22 Stunden und
200 mg/m? Folinsiure als Infusion
iiber 2 Stunden (LV5SFU?2) oder
e LV5FU2 plus Oxaliplatin 85 mg/m?
als 2-stiindige Infusion (FOLFOX-
4).
In der FOLFOX-4-Gruppe erreichten
mit 77,9 % signifikant mehr Patienten
den primidren Endpunkt Krankheits-
freies Uberleben iiber 3 Jahre als mit
LV5FU2 allein (72,8 %). Das absolute
Risiko fiir ein Rezidiv sank um 5,1 %,
das relative Risiko um 23 %. Im Stadi-
um II erreichten 86,6 % im Vergleich zu
83,9 % Patienten ohne Oxaliplatin ein

Krankheits-freies Uberleben (absolute
Risikoreduktion, ARR 2,7 %), im Sta-
dium III waren es 71,8 % im Vergleich
zu 65,5 % (ARR 6,3 %).

Die wichtigsten Nebenwirkungen mit
der Oxaliplatin-Kombination waren ver-
mehrte Neutropenie (Grad 3/4: 41 % vs.
4,7 %) und periphere Neuropathie (Grad
3: 12,4 % mit Oxaliplatin). Nach 12 Mo-
naten hatten noch 1 % der FOLFOX-4-
Patienten eine Grad-3-Neuropathie,
Symptom-frei waren 47 %.

Nierentransplantation

MOSAIC-Studie

Patienten: Kurativ reseziertes Kolorek-
talkarzinom Stadium Il od. lll, n=2246
Therapie: Fluorouracil/Folinsaure +
Oxaliplatin vs. Folinsaure/Fluorouracil
alle 2 Wochen tber 6 Monate
Primarer Endpunkt: Krankheitsfreies
Uberleben nach 3 Jahren

Ob das Gesamtiiberleben durch Oxali-
platin verbessert wird, muss die Endaus-
wertung nach Abschluss der Nachbeob-
achtungszeit zeigen.

Quelle

Prof. Dr. Hans-Joachim Schmoll, Halle, Dr. Peter
Reichardt, Berlin, Dr. Florian Lordick, Miin-
chen, Fachpressekonferenz ,,Oxaliplatin — Neue
Perspektiven in der Therapie gastrointestinaler
Tumore®, veranstaltet von Sanofi-Synthelabo
im Rahmen der Gemeinsamen Jahrestagung der
Deutschen, Osterreichischen und Schweizeri-
schen Gesellschaften fiir Himatologie und Onko-
logie, Basel, 6. Oktober 2003.

Alexandra Hennemann, Stuttgart

Chance auf stabilisierte Nierenfunktion durch
Wechsel von Calcineurin-Inhibitoren auf Sirolimus

Die Halbwertzeit von transplantierten Nieren (Totspenden) stagniert seit ge-

raumer Zeit bei etwa zehn Jahren. Einen nicht unwesentlichen Anteil daran

hat der nephrotoxische Effekt der Standardimmunsuppression mit Calcineu-

rin-Inhibitoren. Ein Ausweg ist méglicherweise die Umstellung der Absto-

Bungsprophylaxe auf den mTor-Inhibitor Sirolimus.

Die Erfolge der Transplantationsme-
dizin sind ganz wesentlich der effek-
tiven AbstoBungsprophylaxe mit den
Calcineurin-Inhibitoren ~ Ciclosporin
(Sandimmun®Optoral) und Tacrolimus
(Prograf®) zu verdanken. Die Kehrsei-
te ist allerdings, dass der gleiche phar-
makodynamische Mechanismus, der
das Immunsystem hemmt, auch zur
Intimahyperplasie der renalen Gefile,
zur interstitiellen Fibrose und Atrophie

62 Arzneimitteltherapie 22. Jahrgang - Heft 2 - 2004

der Tubuli fiihrt. Das bedeutet bei nie-
rentransplantierten Patienten, dass aus-
gerechnet das Organ geschidigt wird,
das geschiitzt werden soll. Zusétzlich
begiinstigt wird die akzelerierte Ent-
wicklung der chronischen Transplan-
tatdysfunktion durch den gleichzeitigen
Anstieg des Blutdrucks.

Eine Alternative bietet sich moglicher-
weise mit den mTOR-Inhibitoren (mam-
malian Target of Rapamycin). Erster, fiir
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die Behandlung nach Nierentransplanta-
tion zugelassener Vertreter dieser Wirk-
stoffklasse ist Sirolimus (Rapamune®).
Kontrollierte Studien belegen die im-
munsuppressive Potenz und das Feh-
len von nephrotoxischen und blutdruck-
steigernden Effekten. Dariiber hinaus
scheint Sirolimus aufgrund antiprolife-
rativer, antiangiogenetischer und anti-
metastatischer Eigenschaften auch ei-
nen Antitumoreffekt zu haben.

Was sich durch eine Konversion des
immunsuppressiven Regimes errei-
chen ldsst, wurde jetzt erstmals in der
,,Berlin-Barcelona-Studie‘ bei 59 nie-
rentransplantierten Patienten mit histo-
logischem Nachweis einer Calcineurin-
Inhibitor-bedingten Nierenschidigung
systematisch untersucht. Die Transplan-
tation lag im Mittel sieben Jahre (zwi-
schen vier Monaten und fiinfzehn Jah-
ren) zuriick. Ciclosporin (n =47) und
Tacrolimus (n = 12) wurden ausschlei-
chend abgesetzt und gleichzeitig Siro-
limus aufdosiert (Zieltalspiegel 8 bis 12
ng/ml). In der Umstellungsphase kam
es bei einem Patienten unter subthera-
peutischem Sirolimus-Spiegel zu einer
leichten, biopsiebestitigten akuten Ab-
stoBungsreaktion.

Nach zwolf Monaten hatte sich bei
54 % der Patienten die Nierenfunktion
verbessert oder stabilisiert (Tab. 1). Die
wesentlichen Nebenwirkungen waren
Hyperlipiddmie (in 29 % Aufnahme/
Modifikation einer CSE-Hemmer-The-

Primartherapie bei Ovarialkarzinom

Tab. 1. Verdanderung der renalen Funktion bei 59 Nierentransplantationspatienten
zwolf Monate nach Umstellung von Calcineurin-Inhibitoren auf Sirolimus (* p < 0,01)

[nach Neumayer]

Serum-Creatinin [mg/dl]

Studienbeginn
Responder (54 % aller 2,75+0,75
Patienten)
Non-Responder 3,15+1,02

rapie) und Anidmie (in 64 % Erythro-
poetin-Therapie erforderlich). Das Pa-
tienten- bzw. Transplantat-Uberleben
betrug 100 bzw. 90 %. Es wird vermu-
tet, dass bei einer friitheren Modifikation
des immunsuppressiven Regimes (kiir-
zere Calcineurin-Inhibitor-Exposition
bzw. Serum-Creatininkonzentration <3
mg/dl) die Responderrate hoher ausge-
fallen wére. Ein Pridiktor fiir den Er-
folg der MaBBnahme konnte auch eine
noch mifige Proteinausscheidung (<1
g/Tag) sein.
Inzwischen gibt es auch Konsensusemp-
fehlungen deutscher Transplantations-
Experten fiir eine Umstellung von Cal-
cineurin-Inhibitoren auf Sirolimus bei
nierentransplantierten Patienten. Als In-
dikationen werden genannt
e Calcineurin-Inhibitor-assoziierte Ne-
benwirkungen wie schwere arterielle
Hypertonie, chronische Nephrotoxi-
zitdt, hamolytisch-urdmische Syn-
drome,

Bessere Lebensqualitat unter Paclitaxel/
Carboplatin im Vergleich zu Paclitaxel/Cisplatin

Eine Studie der Arbeitsgemeinschaft gyndkologische Onkologie (AGO) ergab,

dass mit einer Kombination von Paclitaxel/Carboplatin beim fortgeschritte-

nen Ovarialkarzinom gleiche Wirkung wie mit der bisherigen Standardtherpie

(Paclitaxel/Cisplatin) erreicht wird, bei jedoch geringerer Neurotoxizitat und

besserer Lebensqualitat.

Das Ovarialkarzinom ist zwar mit etwa
8000 Neuerkrankungen pro Jahr eher
eine seltene Erkrankung, aber die Pro-
gnose ist schlecht, weil die Erkrankung
meist erst im fortgeschrittenen Stadium

erkannt wird. Von 100 Patientinnen ster-
ben etwa 55 innerhalb von 5 bis 10 Jah-
ren trotz Operation und anschlieBender
Chemotherapie. Daher ist es besonders
wichtig, dass die Lebensqualitit auch

Proteinurie [g/24 Stunden]

12 Monate Studienbeginn 12 Monate
2,2+0,64* 519+516 729+1014
4,4+1,60* 1532+ 867 2714+£1780*

e chronische Transplantatdysfunktion
(schleichender Abfall des Serumcrea-
tinins), und eventuell auch

e crhohtes Tumorrisiko.

Diskutiert wird derzeit {iber den friihest-

moglichen Beginn einer AbstoBungs-

prophylaxe mit Sirolimus. Zum einen
mochte man in der kritischen Frithphase
nach einer Nierentransplantation nicht
auf einen Calcineurin-Inhibitor verzich-
ten — zumal unter Sirolimus Wundhei-
lungsstorungen zu erwarten sind. Zum
anderen ist bekannt, dass Calcineurin-

Inhibitoren bereits innerhalb weniger

Monate irreversible renale Verdnderun-

gen induzieren konnen.

Quelle

Prof. Dr. Hans-H. Neumayer, Berlin, Pressekon-
ferenz ,,Erhohtes Krebsrisiko nach Organtrans-
plantationen: Rapamune® bringt neue Hoffnung®,
veranstaltet von Wyeth-Pharma GmbH im Rah-
men des World Congress 2003 of Nephrology,
Berlin, 10. Juni 2003.

Gabriele Blaeser-Kiel,
Hamburg

wihrend der Therapiezeiten so hoch
wie moglich gehalten wird.

Mitte der 90er Jahre wurde der damali-
ge Standard Cisplatin/Cyclophosphamid
(z. B. Platinex®/Endoxan®) abgeldst
durch den neuen Standard Paclitaxel/
Cisplatin (Taxol®/Platinex®). Das me-
diane Uberleben betrug in einer ameri-
kanischen Studie mit 386 Patientinnen
mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom
unter Paclitaxel/Cisplatin 38 gegeniiber
24 Monate unter Cyclophosphamid/Cis-
platin. Diese Ergebnisse wurden darauf
in einer europiisch-kanadischen Studie
bestitigt, hier wurde die mediane Uber-
lebenszeit um 10 Monate verlidngert.
Nachteil des neuen Therapieschemas
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Tab. 1. Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen unter primarer Chemothe-
rapie bei Ovarialkarzinom: Cisplatin/
Paclitaxel vs. Carboplatin/Paclitaxel

Ereignis Paclitaxel/ Paclitaxel/
Cisplatin Carboplatin
[%] [%]
Febrile Neutropenie 3,6 8,0
Sensible Neuropathie 13,5 7.2
Erbrechen 10,4 2,8
Ubelkeit 14,3 5.9

war eine erhohte Nebenwirkungsrate:
Leukopenien traten in der amerikani-
schen Studie bei 92 % unter dem ,,neu-
en“ Schema gegeniiber 83 % beim ,,al-
ten* Schema auf. Auch Ubelkeit und
Erbrechen waren mit 15% gegeniiber
11 % hiufiger. AuBerdem betrug die In-
fusionsdauer fiir Paclitaxel plus Cispla-
tin plus der notwendigen Hydratation
fast 48 Stunden, damit ist die Therapie
nicht ambulant durchfiihrbar.

Eine ambulante Therapieform wird aber
verstindlicherweise von vielen Patien-
tinnen gewiinscht. Deshalb wurde in
einer Studie eine kiirzere Infusionsdau-
er untersucht. Durch die kiirzere Infu-
sionsdauer war die Therapie ambulant
durchfiihrbar. Die Moglichkeit der am-
bulanten Therapie wurde dabei durch ei-
ne Neuropathiehdufigkeit Grad 3/4 von
22 % erkauft, vermutlich durch die ho-
here Dosis pro Zeiteinheit.

Vor diesem Hintergrund untersuchte
die Arbeitsgemeinschaft gynikologi-
sche Onkologie (AGO) die ambulant
durchfiihrbare Kombinationstherapie
von Paclitaxel mit Carboplatin (z. B.
Carboplat®) im Vergleich zu der am-
bulanten Variante des bisherigen Stan-
dards. Rund 800 Patientinnen mit Ova-
rialkarzinom im FIGO-Stadium IIB bis
IV (Federation of gynecology and obs-
tetrics) bekamen randomisiert und offen
alle drei Wochen Carboplatin/Paclitaxel

oder Cisplatin/Paclitaxel, sechs Zyklen
sollten durchgefiihrt werden. Primirer
Endpunkt war der Anteil der Patien-
tinnen, die nach zwei Jahren noch oh-
ne Fortschreiten der Erkrankung weiter
lebten.

Zwar hatten statistisch signifikant mehr
Patientinnen auf die Cisplatin-Kombi-
nation ganz oder teilweise angesprochen
(81,4 % vs. 67,7 %), aber beim progres-
sionsfreien Uberleben zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (19,1 Monate
unter Cisplatin/Paclitaxel vs. 17,2 Mo-
nate unter Carboplatin/Paclitaxel).
Unterschiede zeigten sich dagegen bei
der Toxizitit der beiden Therapiesche-
mata (Tab. 1). Ubelkeit und Erbrechen
waren im Carboplatin-Arm seltener, au-
Berdem waren Sensibilitdtsstorungen
seltener, weniger ausgeprigt und von
kiirzerer Dauer. Febrile Neutropenien
waren dagegen etwas hiufiger aufge-
treten. Das subjektive Empfinden der
Lebensqualitit wurde mit dem EORTC
QLQ C-30 (European organization for
research and treatment of cancer qual-
ity-of-life questionnaire C30) abgefragt.
Demnach war die Lebensqualitit der Pa-
tientinnen unter Paclitaxel/Carboplatin
hoher als unter Paclitaxel/Cisplatin
(65,25 vs. 51,97 Punkte).

Die Kombination Paclitaxel/Carboplatin
wird von allen Fachgesellschaften und
Studiengruppen weltweit akzeptiert.

Quellen

Prof. Dr. Jacobus Pfisterer, Kiel, Prof. Dr. An-
dreas du Bois, Wiesbaden. Pressegesprich
,.Deutsche Forscher erzielen Fortschritt in
der Behandlung von Eierstockkrebs: AGO
préisentiert aktuelle Bestandsaufnahme*,
Wiesbaden, 25. November 2003, veranstaltet
von der Firma Bristol-Myers Squibb.

Du Bois, et al. A randomized clinical trial of
cisplatin/paclitaxel ~ versus  carboplatin/
paclitaxel as first-line treatment of ovarian
cancer. J Natl Cancer Inst 2003;95:1320-30.

Bettina Polk,
Stuttgart

Beilagenhinweis: Arzneimitteltherapie express Nr. 73 der Wissenschaftlichen Ver-
lagsgesellschaft mbH, Stuttgart. Wir bitten um Beachtung.
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