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X Editorial

Spontanremissionen in der Onkologie:
Wer nicht an Wunder glaubt,

pontane Riickbildungen von Krebsgeschwiils-

ten sind zwar jedem onkologisch titigen Arzt
bekannt, werden jedoch meist nur hinter vorge-
haltener Hand besprochen. Auch wurden sie lan-
ge Zeit geleugnet oder entsprechende Beobach-
tungen als Fehldiagnose abgetan nach dem Motto:
Die Theorie bestimmt, was wir beobachten!
Die Tatsache, dass sich bosartige Erkrankungen
auch ohne die drztliche Kunst zuriickbilden kon-
nen, ist seit Jahrhunderten als ,,medizinisches
Waunder” in Legenden {iiberliefert. Doch eine sys-
tematisch-wissenschaftliche Aufmerksamkeit hat
dieses seltene Phinomen bisher in der Medizin
kaum gefunden. Keine Frage, das Thema sponta-
ne Remissionen oder Spontanheilungen bei malig-
nen Erkrankungen ist schwierig; denn nur wenige
Wissenschaftler sind bereit, sich mit diesem The-
ma zu beschiftigen.
Der Krankheitsverlauf bei Tumorpatienten kann
individuell sehr unterschiedlich sein. So werden
wir immer wieder mit Patienten konfrontiert, die
deutlich langer und besser als der ,,Durchschnitt”
leben. Dazu kommt, dass heute mit modernen
Therapiestrategien spektakulédre Erfolge in der Tu-
morbehandlung erreicht werden kénnen. Schwie-
rig ist das Thema aber auch, weil viele Tumorpa-
tienten mit alternativen Heilverfahren behandelt
werden, die von der Schulmedizin als unwirksam
oder als Scharlatanerie bewertet, von behandeln-
den Arzten aber durchaus als Erklirung fiir den
Krankheitsverlauf angesehen werden.
Doch die Existenz von Spontanremissionen bei
Tumorerkrankungen kann heute nicht mehr ernst-
haft in Zweifel gezogen werden, obwohl ein sol-
ches Phinomen keinesfalls mit Heilung oder
Gesundheit gleichgesetzt werden kann; denn
trotz einer Spontanremission kann eine Tumor-
erkrankung sich im weiteren Verlauf sehr ungiins-
tig entwickeln, so dass betroffene Patienten so-
gar schneller versterben, als es ihrer statistischen
Uberlebenszeit entspricht.
Der modernen Wissenschaft gelang es in den
letzten Jahren, einige Erklarungshypothesen fiir
Spontanremissionen zu entwickeln und sie zu-

ist kein Realist!

mindest auch teilweise zu belegen. Eine entschei-
dende Rolle diirfte das Immunsystem spielen.
Es ist in der Lage, Tumorzellen in die Apoptose
oder Nekrose zu treiben oder aber die Umwand-
lung einer bosartigen Zelle zu einer Normalzel-
le zu induzieren. Auch hormonelle Einfliisse sind
beteiligt. Dafiir spricht z. B. die Beobachtung von
Spontanremissionen bei Mammakarzinomen, die
im zeitlichen Zusammenhang mit einer Schwan-
gerschaft, einer Entbindung oder der Menopause
beobachtet wurden. Neuere Untersuchungen spre-
chen dafiir, dass der Korper auch selbst in der La-
ge ist, Substanzen zu bilden, die die GefiBineubil-
dung im Bereich von Tumoren hemmen, mit der
Folge, dass der Tumor ,,aushungert”.
Ein sehr interessantes Thema ist die Rolle der
Psyche. Dabei steht die Frage im Mittelpunkt: Be-
einflusst der Krebs die Psyche oder die Psyche
den Krebs? Bei kritischer Wiirdigung des derzei-
tigen Forschungsstands konnen Spontanremis-
sionen jedoch nicht auf bestimmte Personlich-
keitsmerkmale, willentliche Anstrengungen oder
andere spezifische psycho-spirituelle Behand-
lungsverfahren zuriickgefiihrt werden.
Trotz solcher Erklarungsversuche ist die Beobach-
tung einer Spontanremission bei einem Tumorpa-
tienten immer noch ein aufregendes Erlebnis. Es
zeigt, dass das Wissen der Medizin und somit die
naturwissenschaftliche Erklarung von Krankheits-
verldufen noch sehr begrenzt sind. Dies sollte uns
zu einer gewissen Bescheidenheit veranlassen,
und auBerdem zu der Erkenntnis Anlass geben,
dass unser eindimensionaler Verstehenshorizont
der Wirklichkeit in der Medizin nicht immer ge-
recht wird. Somit diirfen, ja sollten wir sogar
an Wunder glauben; denn wer nicht an Wunder
glaubt ist, kein Realist! Und das, was der franzo-
sische Philosoph Michel de Montaigne vor tiber
500 Jahren einmal formulierte, gilt auch heute
noch im Zeitalter der modernen Medizin: ,,Weif3
man denn, was einen gesund gemacht hat? Die
Heilkunst, das Schicksal, der Zufall oder Omas
Gebet?*

Dr. med. Peter Stiefelhagen, Hachenburg
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m Diskussionsforum Arzneimitteltherapie

Antikorpertherapie beim

Mammakarzinom
Aktueller Stand 2005

Christian Jackisch, Offenbach

Die Therapie des metastasierten Mammakarzinoms hat durch den Einsatz von Trastuzumab (Her-
ceptin®) in der Mono- und Kombinationstherapie eine unglaubliche Erweiterung erfahren. In der
adjuvanten Therapiesituation fiihren die Ergebnisse von drei internationalen Studien in abseh-
barer Zeit zur Einfiihrung einer Trastuzumab-Therapie bei Mammakarzinom-Patientinnen mit
einem Her2-neu liberexprimierenden Tumor.

Auf die notwendige Qualitit der Her2-neu-Untersuchung am Primartumor durch den Pathologen
ist zu achten. Angesichts der groBen Bedeutung einer antikorperhaltigen adjuvanten Therapie
sowie des hohen zu erwartenden Kostendrucks riickt die qualitdatsgesicherte Her2-neu-Testung
entscheidend in den Fokus der 6ffentlichen Diskussion.

Derzeit kann davon ausgegangen werden, dass die kombinierte Gabe von Trastuzumab und Che-
motherapie, wie in amerikanischen Studien durchgefiihrt, offensichtlich einer rein sequenziellen
Therapie vorzuziehen ist. Eine regelmiBige kardiale Uberwachung, vor und wihrend einer adju-
vanten Trastuzumab-Therapie, ist ebenfalls zu fordern. Eine Kosteniibernahme zur Therapie mit
Trastuzumab sollte in der adjuvanten Situation vorliegen. Eine grundsatzliche Entscheidung der
Kostentrager ist nach Wertung der nun vorliegenden Publikationen der beschriebenen Studien in
naher Zukunft zu erwarten.

Arzneimitteltherapie 2006;24:32—4.

Die Therapie von malignen Erkrankun-
gen erlebt derzeit sowohl in der Hima-
tologie-Onkologie als auch bei einer
Vielzahl von soliden Tumoren mit dem
Einsatz einer spezifischen Antikorper-
therapie den Eintritt in eine neue Di-
mension der Therapieoptionen.

Ein interessantes Kapitel stellt dabei die
zielgerichtete Therapie — darum handelt
es sich bei der Antikorpertherapie — dar.
Angriffspunkt der Antikorpertherapie
mit Trastuzumab (Herceptin®) ist der
Her2-neu-Rezeptor, der auf der Zell-
oberfldache von Brustkrebszellen lokali-
siert ist. Die Entdeckung des Rezeptors
stellt den eigentlichen Meilenstein die-
ser neuen und faszinierenden Behand-
lungsform dar. Fiir die Therapie des
Mammakarzinoms mit jidhrlich etwa
50000 registrierten Neuerkrankungen
und etwa 20000 Todesféllen in Deutsch-
land ist diese Therapieoption mit vielen
neuen Hoffnungen verbunden.

Pradiktive Bedeutung des
Her2-neu-Rezeptors

Nach aktuellen Angaben erkranken 8 bis
9 % aller Frauen in westlichen Industrie-
nationen an Brustkrebs, womit dieser
bei Frauen eine der hdufigsten Krebs-
krankheiten ist. Weltweit wird jdhrlich
bei iiber einer Million Frauen die Dia-
gnose Brustkrebs gestellt, und nahezu
400000 Frauen sterben jedes Jahr an
dieser Krankheit.

Wir kennen heute eine Vielzahl von
Rezeptoren mit unterschiedlicher pro-
gnostischer Relevanz beim Mamma-
karzinom. Aber nur wenige dieser
Rezeptoren haben, dhnlich den Hor-
mon-Rezeptoren, eine echte priadiktive
Bedeutung fiir oder gegen den Einsatz
eines Medikaments. In den vergangenen
20 Jahren haben wir dank der Resulta-
te klinischer Studien erkennen miissen,
dass der Einsatz antihormoneller The-
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rapieformen bei Mammakarzinomen
kontraindiziert ist, wenn weder Estro-
gen- noch Progesteron-Rezeptoren ex-
primiert werden.

Die Her2-neu-Testung

Beim Her2-positiven Mammakarzinom
(etwa 20 % aller Patientinnen) befindet
sich auf der Oberfliche der Tumorzel-
len eine vermehrte Anzahl der Her2-
Rezeptoren. Sie sind Angriffspunkt
des humanisierten Antikorpers Trastu-
zumab (Herceptin®). Der Nachweis, ob
eine Antikorpertherapie grundsitzlich
moglich ist, kann durch den Nachweis

Prof. Dr. med. Christian Jackisch, Klinikum Of-
fenbach, Abteilung fiir Gynédkologie, Starken-
burgring 66, 63069 Offenbach, E-Mail: Christian.
Jackisch@klinikum-offenbach.de



Jackisch - Antikorpertherapie beim Mammakarzinom

Abb. 1. Ablauf der Her2-Testung (ICH = Immunhistochemie, FISH = Fluoreszenz-In-situ-

Hybridisierung)

einer Uberexpression des Rezeptorpro-
teins auf der Zelloberfliche oder durch
eine FISH-Testung erfolgen, die angibt,
ob eine nukledre Amplifikation vorliegt
(Abb. 1). Die im September 2005 publi-
zierten endgiiltigen Empfehlungen der
St.-Gallen-Konsensus-Konferenz 2005
fordern zur Risikoabwigung bei Primir-
diagnose den Nachweis der Uberexpres-
sion oder Amplifikation des Her2-neu.

Wirkungsweise von Trastu-
zumab

Trastuzumab blockiert den Rezeptor,
so dass der Empfang der Wachstums-
signale unterbunden wird. Die Uberex-
pression ist somit nicht nur ein negati-
ver prognostischer Faktor, sondern auch
ein pridiktiver Faktor fiir den Einsatz
von Trastuzumab. Handelt es sich um
eine Uberexpression von Her2-neu, so
kann sich mit Trastuzumab eine Proli-
ferationshemmung, aber auch eine di-
rekte zytotoxische Wirkung entfalten.
Zusitzlich kommt es zu einer Down-
Regulation der Her2-neu-Rezeptoren,
was wiederum einen therapeutischen
Effekt hat.

Trastuzumab ist relativ gut vertrdglich.
Ubelkeit und Erbrechen treten nicht
auf. Zytokin-bedingte Nebenwirkungen
konnen dagegen vorkommen. Wich-
tig ist allerdings, vor und wéhrend der
Antikorpertherapie, die myokardiale
Leistungsfihigkeit mittels Echokardio-
graphie (Bestimmung der linksventri-
kuldren Auswurffraktion — LVEF) in re-
gelmifBigen (dreimonatigen) Abstinden
zu kontrollieren. Ein Abfall der LVEF
oder eine klinisch evidente Herzinsuf-
fizienz sind einer der hiufigsten Griin-

de, die zu einer Unterbrechung oder in
seltenen Fillen auch zu einem Absetzen
der Therapie fiihren kénnen.

Trastuzumab beim metasta-
sierten Mammakarzinom

Seit 1998 ist Trastuzumab weltweit
bei mehr als 230000 Patientinnen mit
Her2-positivem Brustkrebs eingesetzt
worden. In der EU besteht die Zulas-
sung bei metastasiertem Mammakar-
zinom seit dem Jahr 2000. Neben der
kombinierten Anwendung mit einer
Chemotherapie (z.B. Docetaxel) als
Erstlinientherapie bei nicht vorbehan-
delten Patientinnen mit Her2-positivem
metastasierendem Brustkrebs ist Tras-
tuzumab auch als Erstlinientherapie in
Kombination mit Paclitaxel angezeigt,
vor allem bei den Frauen, bei denen
Anthracycline nicht geeignet sind. Bei
Frauen mit einer Her2-neu-Uberexpres-
sion, fiir die grundsitzlich eine Chemo-
therapie im metastasierten Stadium er-
wogen wird, kann diese von Beginn an
mit Trastuzumab kombiniert eingesetzt
werden. Ein spéterer Einsatz der Anti-

korpertherapie fiihrt zu einer nicht mehr
zu korrigierenden Verschlechterung des
Gesamtiiberlebens.

Trastuzumab in der adjuvan-
ten Therapie

Ist der Einsatz von Trastuzumab beim
Her2-neu iiberexprimierenden metasta-
sierten Mammakarzinom mittlerweile
zu einer Standardbehandlung gewor-
den, so wurden auf der Jahrestagung
der amerikanischen Gesellschaft fiir
klinische Onkologie (ASCO 2005) die
ersten Auswertungen von drei Studien
zum Einsatz von Trastuzumab in der
adjuvanten Therapie (nach Operation
und Strahlentherapie) des Mammakar-
zinoms vorgestellt:

e cine kombinierte Analyse der ameri-
kanischen Studien (NSABP-B31 und
der NCCTG-N9831) und

e die Daten der adjuvanten internatio-
nalen HERA-Studie.

Wie Abbildung 2 zeigt, gibt es in jeder

Studie einen Therapiearm ohne Trastu-

zumab, und in allen Fillen wird die An-

tikorpertherapie nach Abschluss oder in

Kombination mit einer adjuvanten Che-

motherapie durchgefiihrt.

Die erste gemeinsame Auswertung der

beiden amerikanischen Studien basiert

auf einer Analyse der insgesamt 3351

behandelten Patientinnen. Der abso-

lute Unterschied im krankheitsfreien

Uberleben betrug nach 3 Jahren 12 %

und nach 4 Jahren 18 % zu Gunsten der

Hinzunahme von Trastuzumab zur Che-

motherapie (Abb. 3, Abb. 4). Der abso-

lute Unterschied in der Zeit bis zur ers-
ten Metastasierung betrug nach 3 Jahren

Chemotherapie
Chemotherapie

[ Trastuzumab

NSABP-B31

Chemotherapie

NCCTG-N9831

[ Chemotherapie || Trastuzumab

Chemotherapie

[ Trastuzumab

Chemotherapie

HERA-Studie

Trastuzumab

l

Trastuzumab |

Abb. 2. Schematische Darstellung des Designs der NSABP-B31, NCCTG-N9831 und der

Hera-Studie
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Abb. 3. Krankheitsfreies Uberleben 5
Jahre nach Randomisierung in der ge-
meinsamen Auswertung der NSABP-B31
und der NCCTG-N9831

9 % und nach 4 Jahren 16 % zu Gunsten
der antikorpergestiitzten Studienarme.
Das Gesamtiiberleben war ebenfalls
signifikant mit 94 % versus 92 % nach
3 Jahren und 91 % gegeniiber 87 % nach
4 Jahren in den beiden Studien zu Guns-
ten der Trastuzumab-haltigen Arme er-
hoht.

Das Auftreten von kardialen Nebenwir-
kungen betrug im Trastuzumab-halti-
gen Studienarm 4,1 % gegeniiber 0,7 %
im Chemotherapie-Arm ohne den Anti-
korper.

Fiir nodal-positive, Her2-neu {iiberex-
primierende Mammakarzinom-Patien-
tinnen ergab die Trastuzumab-haltige
Therapie zusitzlich zur Chemotherapie
eine absolute Rezidiv-Risikoreduktion
nach 3 Jahren von 7 %. Die Hinzunah-
me von Trastuzumab reduzierte ferner
das Auftreten von Metastasen um abso-
lut 5,75 % nach 3 Jahren.

Nach einer mittleren Nachbeobachtung
von 2 Jahren betrug die relative Verbes-
serung des Uberlebens 33 % durch die
Hinzunahme von Trastuzumab.

Trotz der erstaunlich geringen kardialen
Toxizitdt wird weiterhin eine engma-
schige Uberwachung empfohlen.

Ein negativer Einfluss auf die Pump-
funktion des Herzens ergibt sich in der
GrofBenordnung von 0% im Kontroll-
arm und 2,2% im sequenziellen Arm
(Chemotherapie gefolgt von Trastu-
zumab) sowie 3,3 % im Chemotherapie-
plus-Trastuzumab-Arm.

Die meisten Patientinnen, die in
Deutschland im Rahmen von klinischen
Studien zu dieser Fragestellung behan-
delt wurden, wurden innerhalb der HE-
RA-Studie behandelt. Mit knapp 900 Pa-
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Abb. 4. Uberleben 5 Jahre nach Randomi-
sierung in der gemeinsamen Auswertung
der NSABP-B31 und der NCCTG-N9831

tientinnen fiihrten die 76 deutschen Zen-
tren die Rekrutierung weltweit an.

Die Randomisierung erfolgte nach Ab-
schluss der Primirbehandlung (abge-
schlossener adjuvanter bzw. neoadju-
vanter Chemotherapie, Operation und
Strahlentherapie) in eine Gruppe mit
einjahriger Trastuzumab-Behandlung
versus einer Gruppe mit zweijdhriger
Trastuzumab-Therapie verglichen mit
einem Trastuzumab-freien Kontroll-
arm bei Her2-neu iiberexprimieren-
den Mammakarzinom-Patientinnen. Es
wurden insgesamt 5090 Patientinnen in
dieser Studie behandelt.

In dieser Auswertung wurden nur die
Daten der einjdhrigen Trastuzumab-
Therapie mit dem nicht Trastuzumab-
haltigen Kontrollarm verglichen. Das
rezidivfreie Uberleben betrug nach ei-
ner medianen einjahrigen Nachbeobach-
tung 85,8 % im Trastuzumab-haltigen
Behandlungsarm und 77,4 % im nicht
Trastuzumab-haltigen Behandlungs-
arm mit einer relativen Risikoreduktion
fiir das krankheitsfreie Uberleben von
46 % (Abb. 5). Fiir das Gesamtiiberle-
ben wurde eine relative Risikoreduktion
um 24 % erreicht, die wegen der kurzen
Nachbeobachtungszeit noch kein Sig-
nifikanzniveau erreichte. Die Inzidenz
an kardialen Ereignissen betrug 0 % im
Kontrollarm und 0,5 % bei Patientinnen,
die ein Jahr mit Trastuzumab behandelt
wurden.

Die Auswertung der Zweijahresbehand-
lung mit Trastuzumab verglichen mit
der Ein-Jahresbehandlung wird etwa
2008 zur Verfiigung stehen.

Fiir die Patientinnen, die derzeit noch
im Trastuzumab-freien Kontrollarm
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Abb. 5. Krankheitsfreies Uberleben in der
HERA-Studie: Einjéhrige Trastuzumab-
Therapie vs. nicht Trastuzumab-haltige
Therapie

behandelt werden, wird sehr bald eine
Losung erarbeitet, die den Patientinnen
eine Moglichkeit bietet, eine Therapie
mit Trastuzumab fiir ein Jahr zu erhal-
ten. Die Information erfolgt iiber die
76 Studienzentren.

Antibodies in breast cancer

In recent years the treatment options in metastatic
breast cancer have been substantial empowered
by the introduction of trastuzumab, regardless if
the antibody is used as monotherapy or in com-
bination with chemotherapy. In contrast, in the
adjuvant setting the most recently presented and
finally published data from three major clinical
phase III trials might suggest the utilisation of
trastuzumab not only in the metastatic setting
but at the earliest time point, which might be
the adjuvant setting for those patients presenting
with Her2-neu overexpressing or amplified breast
cancer. In this setting the quality of the Her2-neu
testing in the primary tumor tissue is the key
issue because the test result is of predictive and
prognostic value for the treatment and prognosis
of an individual woman, affected by Her2-neu
overexpression. Thus, a issue of major public
interest.

Data from a variety of clinical trials are suggest-
ing that the combination of taxanes and trastuzu-
mab are superior to the sequential use of the two
drugs itself.

While on treatment with trastuzumab every
patient requires cardiac monitoring on a regular
basis, including left ventricular ejection fraction
(LVEF) measurement.

At this time it might be useful if prior to the treat-
ment with trastuzumab in the adjuvant setting a
health care insurance coverage is available since
this setting is still off label use. Finally, the pub-
lic including patients on treatment are demanding
a final registration of trastuzumab in this setting
on the level of evidence provided so far.
Keywords: Trastuzumab, antibodies, breast can-
cer, oncology

Weitere Informationen unter:
ww.kconkologie.dg
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m Ubersicht

Venose Thromboembolien bei

Tumorpatienten
Prophylaxe und Therapie

Erhard Hiller, MUnchen

Krebspatienten unterliegen einem erh6hten Risiko, thromboembolische Komplikationen zu erlei-
den. Dies fiihrt zu einer deutlich erh6hten Morbiditat und Letalitat. Eine tiefe Venenthrombose
kann das erste Zeichen einer noch nicht diagnostizierten Krebserkrankung sein (Paraneoplasie).
Jede Operation eines Krebspatienten geht mit einem gegeniiber Nichttumorpatienten erh6hten
Risiko einer venésen Thromboembolie einher, so dass die medikamentose Thromboseprophylaxe,
bevorzugt mit einem niedermolekularen Heparin (NMH) fiir den Hochrisikobereich, indiziert ist.
Nach Studienlage profitieren die Patienten von einer auf 3 bis 4 Wochen verlangerten Thrombo-
seprophylaxe. Da die Rate von Katheterverschliissen niedrig ist, kann derzeit eine allgemeine
Thromboseprophylaxe bei Patienten mit Portsystemen nicht empfohlen werden. Bei Induktions-
chemotherapie sollte je nach Risikofaktoren individuell zur Frage einer medikament6sen Prophy-
laxe entschieden werden. Auch in der Sekundarprophylaxe zur Behandlung vendser Thrombo-
embolien haben die NMH einen wichtigen Stellenwert, da sie in Risikosituationen besser als orale
Antikoagulanzien steuerbar sind und wahrscheinlich auch in reduzierter Dosierung noch wirken.
Im direkten Vergleich mit dem Vitamin-K-Antagonisten Warfarin waren NMH iiber einen Zeitraum
von 6 Monaten deutlich iiberlegen. Da NMH nur ein- oder zweimal taglich subkutan injiziert wer-
den und im Regelfall eine Laboriiberwachung entbehrlich ist, eignen sie sich auch besonders fiir
den ambulanten Krebspatienten.
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Tab.1. Faktoren, die zur Thrombophilie bei
Tumorpatienten beitragen; PAl=Plasmino-
gen-Aktivator-Inhibitor

Tumor-intrinsische Faktoren

e Freisetzung von Gewebsfaktor
(tissue factor, TF)

e Freisetzung von ,Cancer Procoagulant A"
(CPA)

o Erhéhung von Gerinnungsfaktoren, PAI und
Thrombozyten

e Endothelschadigung (Tumoreinbruch, iiber
Zytokine)

e Tumor-bedingte Kompression von Venen

Allgemeine Risikofaktoren des Tumor-
patienten

o Immobilisation

e Operative Eingriffe

e Chemo-und Strahlentherapie

e Vaskulare Zugénge (ZVK, Portsysteme)
o Friihere Thrombose

e Hoheres Lebensalter

Patienten mit Krebserkrankungen unter-
liegen aus vielfachen Griinden erhdhten
thromboembolischen Risiken. Griinde
dafiir sind die kontinuierliche Freiset-
zung von Tumorprokoagulanzien, ins-
besondere von Gewebsfaktor (,tissue
factor®), bei muzinGsen intestinalen
Karzinomen auch die Freisetzung eines
direkten Faktor-X-Aktivators (,,Cancer
Procoagulant A*), Verdnderungen der
Blutzusammensetzung (hohe Fibrino-
gen-, Faktor-VIII- und PAI-Spiegel),
sowie Endothelzellschdden. Dariiber
hinaus kann ein Tumor durch Kompres-
sion von groflen vendsen Gefidllen die
Entstehung von Thrombosen begiinsti-
gen. Auch durch die Krebserkrankung
notwendige medizinische Interven-
tionen, wie Operationen, Chemo- und
Strahlentherapie, sowie das Legen von
dauerhaften vaskuldren Zugéngen (z. B.
Portsystemen) tragen zur vermehrten
Thrombophilie bei (Tab. 1).

Innerhalb des ersten Jahres nach Dia-
gnose einer ,,idiopathischen* tiefen Ve-
nenthrombose oder Lungenembolie im
hoheren Lebensalter besteht fiir die be-
troffenen Patienten ein deutlich erhohtes
Malignomrisiko [1, 37]. Trotz der hiu-
fig nachweisbaren Veridnderungen ei-
ner Reihe von Himostasefaktoren, wie
Thrombozytose oder hohe Fibrinogen-
Werte, gibt es keine eindeutigen Parame-
ter, die das Risiko einer bevorstehenden
tiefen Venenthrombose oder Lungenem-
bolie voraussagen lassen. Entsprechen-
de Studien bei Tumorpatienten mit mo-
dernen Aktivierungsmarkern erbrachten
unbefriedigende Ergebnisse von niedri-
ger Sensitivitit und Spezifitit [12, 26].
Da es nicht moglich ist, auf Grund von

Prof. Dr. Erhard Hiller, Himato-onkologi-
sche Gemeinschaftspraxis am Rotkreuzplatz,
Winthierstr. 7, 80639 Miinchen, E-Mail:
Erhard.Hiller@gmx.de
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Himostaseparametern eine Voraussage
zu treffen, welche Krebspatienten mit
groBer Wahrscheinlichkeit eine Throm-
bose erleiden, sollte bei Tumorpatienten
mit bestimmten Risikokonstellationen
generell eine Thromboseprophylaxe an-
gesetzt werden.

Thromboseprophylaxe

Die medikamentdse Thromboseprophy-
laxe bei Tumorpatienten ist in verschie-
denen klinischen Situationen eindeutig
indiziert, wird aber in anderen Situa-
tionen unterschiedlich beurteilt. Zu den
eindeutigen Indikationen einer Prophy-
laxe gehoren aufgrund der Studienlage
ohne Einschrinkung operative Eingriffe,
wihrend die Indikation zur Prophylaxe
bei der Einleitung einer Chemotherapie
oder der Behandlung mit Hormonen
oder Antihormonen weniger klar ist.
Unterschiedlich beurteilt wird auch die
Indikation einer Thromboseprophyla-
xe bei zentralvendsen Verweilkathetern
und Portsystemen. Dariiber hinaus wird
man sich, weniger zwingend aufgrund
von Studien oder Konsensus als viel-
mehr ,,gefiihlsmiBig", bei bestimmten
Tumorpatienten, die lingerfristig im-
mobilisiert sind oder deren Tumorhisto-
logie sehr ungiinstig ist und ein rasches
Wachstumsverhalten aufweist, fiir eine
medikamentdse Thromboseprophylaxe
entscheiden.

Operationen

Operative Eingriffe und die dadurch
bedingte Immobilisation der Patienten
stellen per se ein erhohtes Thrombose-
risiko dar und sind unbestrittene Indika-
tionen fiir eine medikamentdse Throm-
boseprophylaxe. Nach einer Analyse
des American College of Chest Physi-
cians 1995 entwickeln Krebspatienten
ohne Thromboseprophylaxe in 40 bis
80% der Fille eine Thrombose der
Unterschenkelvenen und in 10 bis 20 %
eine proximale Venenthrombose [6]. Fiir
todliche Lungenembolien ohne Throm-
boseprophylaxe bei Krebspatienten wer-
den Zahlen zwischen 1 und 5% ange-
geben.

Die hohen Thromboseraten bei opera-
tiven Eingriffen von Tumorpatienten

unterstreichen die Notwendigkeit, oh-
ne Einschrinkung eine peri- und post-
operative, medikamentése Thrombose-
prophylaxe vorzuschreiben. In den 70er
und 80er Jahren war die Thrombose-
prophylaxe mit niedrig dosiertem, un-
fraktioniertem Heparin (UFH), 10000
bis 15000 I. E./Tag, welches 2 Stunden
prioperativ s.c. erstmals verabreicht
wurde und dann je nach Risiko entwe-
der alle 12 Stunden oder alle 8 Stunden
iiber 7 bis 10 Tage fortgesetzt wurde, die
Prophylaxe der Wahl. Aus einer Meta-
analyse mit allgemeinchirurgischen
Patienten geht hervor, dass bei Krebs-
patienten, die niedrig dosiertes Hepa-
rin erhielten, im Vergleich zur Kontroll-
gruppe ohne Heparin die postoperative
Thromboserate von 30,6 % auf 13,6 %
zuriickging [6]. Nach Einfiihrung der
niedermolekularen Heparine (NMH)
erfolgte in den vergangenen 15 Jahren
die prophylaktische Behandlung chir-
urgischer Patienten zunehmend mit
diesen Substanzen. Die wesentlichen
Vorteile der NMH sind die tiberlege-
ne und voraussagbare Bioverfiigbarkeit
von 90 % und die langere Halbwertszeit
gegeniiber UFH, so dass eine einmalige
subkutane Injektion tdglich ausreicht.
Dariiber hinaus besteht ein geringeres
Risiko, eine Heparin-induzierte Throm-
bozytopenie (HIT II) auszul6sen.

In einer grofen Zahl von Studien an
chirurgischen Patienten konnte gezeigt
werden, dass NMH gegeniiber UFH in
Wirksamkeit und Sicherheit mindes-
tens ebenbiirtig, im Trend sogar teil-
weise besser sind [19]. In zwei Studien
wurde die prophylaktische Wirksamkeit
von NMH zur Verhinderung thrombo-
embolischer Komplikationen bei Krebs-
patienten, die sich einer abdominellen
Operation unterziehen mussten, un-
tersucht. In der ersten Studie wurden
zwei Dosierungen des NMH Daltepa-
rin, namlich 2500 oder 5000 Anti-Xa-
Einheiten (I.E.) verglichen [2]. Bei den
Krebspatienten fiel die Rate vendser
Thromboembolien (VTE) von 14,9 %
bei einer Dosierung von 2500 L. E. auf
8,5 % bei einer Dosierung von 5000 L. E.
Hiermit konnte gezeigt werden, dass fiir
Tumorpatienten eine Dosierung, die fiir
Nichttumorpatienten ausreichend sein
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mag, nicht suffizient ist, und dass die
unter einer erhohten Dosierung erzielte
geringere VTE-Rate nicht mit einem er-
hohten Blutungsrisiko einhergeht.

In einer zweiten Studie wurde das
NMH Enoxaparin in einer Dosierung
von 40 mg einmal tiglich s.c. mit UFH,
5000 I.E. dreimal tdglich, verglichen.
Die Inzidenz tiefer Venenthrombo-
sen betrug 18,2 % in der mit UFH und
14,7 % in der mit dem NMH Enoxaparin
behandelten Patientengruppe [9].

Aus diesen Studien ldsst sich schliefen,
dass chirurgische Tumorpatienten im-
mer zur Hochrisikogruppe gerechnet
werden miissen und zur Thrombosepro-
phylaxe entweder UFH in einer Dosie-
rung von 15000 I. E. zwei- oder dreimal
taglich oder NMH in einer Dosierung
fiir Hochrisikosituationen verabreicht
werden muss. Das bedeutet zum Bei-
spiel, dass die jeweils hohere Dosierung
der Priparate Dalteparin (Fragmin®P
Forte) oder Enoxaparin (Clexane 40)
angewendet werden muss.

Zur Dauer der Heparin-Prophylaxe
bei operativen Tumorpatienten gibt es
neuere Studien, aus denen in Analo-
gie zu groBen orthopidischen Operati-
onen (Hiift-, Knieprothese) abzuleiten
ist, dass eine drei- bis vierwochige Be-
handlung vorteilhaft ist. In einer dop-
pelblinden Multicenterstudie erhielten
332 Patienten mit geplanter offener Ma-
lignom-Operation mit kurativer Zielset-
zung in der Bauch- oder Beckenregion
Enoxaparin 40 mg/d zunichst iiber 6
bis 10 Tage. Nachfolgend wurde in ei-
nem Arm mit Enoxaparin in derselben
Dosierung iiber weitere 21 Tage weiter-
behandelt und in dem anderen Arm ein
Plazebo verabreicht. Zum priméren Stu-
dienendpunkt, dem Auftreten einer VTE
zwischen Tag 25 und 31, kam es bei
4,8 % der durchgehend mit Enoxaparin
behandelten Patienten und bei 12 % der
Patienten in der Plazebo-Gruppe. Der
Unterschied zwischen beiden Grup-
pen blieb nach 3 Monaten mit 5,5 %
thromboembolischen Ereignissen in
der Enoxaparin-Gruppe und mit 13,8 %
in der Plazebo-Gruppe weiterhin beste-
hen [3]. Auch in einer zweiten dhnlich
angelegten Studie konnte Rasmussen et
al. [31] zeigen, dass eine auf 4 Wochen
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ausgedehnte Thromboseprophylaxe mit
5000 I.E. Dalteparin im Vergleich zur
einwochigen Prophylaxe das Risiko ei-
ner VTE von 19,6 % auf 8,8 % senken
und somit mehr als halbieren konnte.
Die Rate der proximalen Thrombosen
lieB sich in dieser Studie von 10,4 auf
2.2 % senken.

Chemo- und Hormontherapie

Eine Vielzahl von Risikofaktoren fiihrt
bei Krebspatienten zu einem Zustand
der Hyperkoagulabilitit. Eine wichti-
ge Rolle nehmen hierbei auch die Be-
handlung mit zytostatischen Chemothe-
rapeutika (Einzelsubstanzen wie auch
Kombinationen von Einzelsubstanzen),
Hormone, antihormonell wirksame
Substanzen, Strahlentherapie wie auch
Wachstumsfaktoren ein [17]. Throm-
boserisiken nach Krebstherapie hin-
gen unter anderem auch von Interaktio-
nen der verabreichten Substanzen, vom
Gewebstyp und Tumorstadium sowie
von anderen Risikofaktoren wie Alter,
Operation und Immobilisation ab. Ob-
wohl allgemein akzeptiert ist, dass die
Krebstherapie Ausloser fiir thrombo-
embolische Ereignisse sein kann, sind
die thromboseausldosenden pathogene-
tischen Mechanismen nur unzureichend
aufgeklirt, da zusitzlich zum Gewebs-
zerfall krankheits- und therapiebedingte
Faktoren, wie die Aktivierung und Erho-
hung von Gerinnungsproteinen, Verin-
derungen der Inhibitoren und Endothel-
zellschadigungen neben der Freisetzung
von Prokoagulanzien aus den Tumoren,
das Bild verwirren.

Die meisten Studien, die sich mit throm-
boembolischen Komplikationen un-
ter Chemotherapie befassen, liegen bei
Patientinnen mit Mammakarzinom vor.
Einige dieser Studien mit relativ dhn-
lichen Ergebnissen sollen nachfolgend
aufgefiihrt werden. Zur alleinigen Gabe
des Antiestrogens Tamoxifen bei nodal-
negativen, Hormonrezeptor-positiven
Patientinnen (Stadium I) gibt es Daten
aus einer Studie mit Tamoxifen versus
Plazebo. Das Risiko, eine Thromboem-
bolie zu erleiden, betrug 0,9 % in der
Tamoxifen- und 0,2 % in der Plazebo-
Gruppe [10]. In einer kanadischen Stu-
die erlitten 1,4 % der unter einer adju-

vanten Tamoxifen-Therapie stehenden
nodal-positiven Patientinnen (Stadium
II) eine VTE. Erhielten die Patientinnen
eine adjuvante Chemotherapie mit dem
CMF-Schema plus Tamoxifen, so stieg
die Rate tiefer Venenthrombosen auf
9,6 % [29]. Ahnliche Ergebnisse wur-
den in der NSAPP-B20-Studie in den
USA erhoben. Tamoxifen allein fiihr-
te bei 1,8 % der nodal-positiven Frauen
zur tiefen Venenthrombose, unter CMF
plus Tamoxifen lag die Thromboserate
bei 7,0%. Eine Studie mit prd- und
postmenopausalen Patientinnen im Sta-
dium II eines Mammakarzinoms, die
entweder iiber 12 oder 26 Wochen eine
Polychemotherapie erhielten, ergab ei-
ne Gesamtthromboserate von 6,8 %
[20]. Saphner et al. [33] analysierten
die Daten von sieben aufeinander fol-
genden Studien der ,,Eastern Coopera-
tive Oncology Group“. Die adjuvante
Chemotherapie von Mammakarzinom-
Patientinnen im Stadium II (prd-und
postmenopausal) ergab eine vendse und
arterielle Gesamtthromboserate von
6,8 %. Bei primenopausalen Patien-
tinnen erhohte die zusitzliche Gabe des
Antiestrogens Tamoxifen die Throm-
boseraten von 0,8 % (Chemotherapie
allein) auf 2,3 % (Chemotherapie plus
Tamoxifen). Bei den postmenopausalen
Frauen erhohte die Zugabe der Chemo-
therapie zu Tamoxifen die Thrombose-
raten von 2,3 % auf 8,0 % [33].

Die Thrombosen ereignen sich offen-
sichtlich nur wihrend der aktiven Che-
motherapie und/oder Antiestrogen-The-
rapie, nach Beendigung der Therapie
kommt es zu einer raschen Reduktion
der Thromboseraten [20]. Nach Weitz et
al. [42] haben Frauen, die unter Tamoxi-
fen stehen und zusitzlich eine Faktor-V-
Leiden-Mutation aufweisen, ein deutlich
erhohtes Thromboembolierisiko. Bei
Patientinnen im Stadium IV eines Mam-
makarzinoms (metastasiertes Stadium),
die sich einer Polychemotherapie unter-
ziehen, beschrieb Goodnough et al. [13]
eine Thromboserate von 17 %. In einer
Mammakarzinom-Studie randomisier-
ten Levine et al. [22] 311 Patientinnen
im Stadium IV in eine Gruppe (n=152),
die mit Beginn der Chemotherapie zu-
sitzlich sehr niedrig dosiertes Warfarin

erhielt (,,very low-dose warfarin*), und
in eine Plazebo-Gruppe (n=159). Die
Warfarin-Dosierung betrug 1 mg iiber
6 Wochen und wurde nachfolgend an
eine INR zwischen 1,3 und 1,9 ange-
passt. Die durchschnittliche INR lag bei
1,5 und die durchschnittliche Warfarin-
Dosis, um dieses Ziel zu erreichen, lag
bei 2,6 mg tiglich. Die Thromboembo-
lierate in der Plazebo-Gruppe betrug 7,
wihrend sie in der Behandlungsgruppe
bei 1 lag (p=0,03). Dies entspricht ei-
ner relativen Risikoreduktion von 85 %.
Zu groBeren Blutungen kam es bei zwei
Patientinnen der Plazebo-Gruppe und
einer Patientin in der Warfarin-behan-
delten Gruppe.

Auch in einem anderen Zusammenhang,
niamlich bei der Prophylaxe eines Ver-
schlusses von zentralvenosen Kathe-
tern, hat sich niedrig dosiertes Warfarin
als effektiv erwiesen [4].

Andere Karzinome, wie beispielsweise
Gehirntumoren, Adenokarzinome (Pan-
kreaskarzinom, fortgeschrittene gastro-
intestinale Karzinome), sind sicherlich
mit einem erhéhten Thromboembolie-
risiko assoziiert. Aus der Literatur lie-
gen jedoch bisher keine klaren Zahlen
vor, wie hoch die Thromboseinzidenz
nach Einleitung einer Chemotherapie
bei diesen Neoplasien ist. Bei Patien-
tinnen mit Ovarialkarzinom, die post-
operativ chemotherapiert wurden, kam
es in 17 % der Fille zu einer Thrombo-
embolie [40].

Die Zahlen thromboembolischer Kom-
plikationen unter Chemotherapie wie
auch unter Hormontherapie oder Anti-
hormontherapie liegen niedriger als die
entsprechenden Zahlen nach operativen
Eingriffen. Ein operativer Eingriff fin-
det in der Regel an einem definierten
Tag statt, die nachfolgende Thrombo-
embolieprophylaxe kann somit zeitlich
begrenzt werden, wihrend sich die Che-
mo- oder Hormontherapie iiber Wochen
und Monate erstreckt. Es fehlt somit in
der onkologischen Therapie die Zdsur
Operationstag mit nachfolgend fiir 7
bis 28 Tage erhohtem Thromboserisi-
ko. Dies hitte zur Folge, dass onkolo-
gische Patienten im Falle einer medika-
mentdsen Thromboseprophylaxe iiber
die Chemotherapie hinaus langfristig
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mit einer antithrombotischen Therapie
belastet wiirden, sei es nun durch eine
Therapie mit Cumarin-Derivaten oder
auch eine durch eine parenteral zu ver-
abreichende Heparin-Therapie. Obwohl
im Falle einer Prophylaxe mit einem
NMH nur eine subkutane Injektion tig-
lich ohne Uberwachung erforderlich ist,
die Prophylaxe also logistisch recht ein-
fach ist, gibt es derzeit noch keine kla-
ren, auf Studien basierenden Richtlini-
en, die besagen, welche Patienten davon
profitieren wiirden. Auch ist ungeklart,
ob die positiven Daten mit sehr niedrig
dosiertem Warfarin beim Mammakar-
zinom [22] auf andere Tumorentititen
tibertragbar sind. Daher kann man zum
jetzigen Zeitpunkt eine generelle medi-
kamentose Thromboseprophylaxe nach
Einleitung einer Chemotherapie oder
hormonellen Therapiemafinahmen noch
nicht empfehlen. Letztendlich muss im
Einzelfall entschieden werden, ob bei
einem Patienten ein deutlich erhohtes
Thromboserisiko (Thrombose wiahrend
vorangegangener Chemotherapie, spon-
tane Thrombose, zusitzliche Thrombo-
philie) vorliegt und der Patient daher
auch langerfristig eine prophylaktische
Therapie mit einem NMH iiber die Dau-
er der Chemotherapie oder Hormonthe-
rapie erhalten sollte. Auch der mogliche
Uberlebensvorteil durch NMH, der auf
Grund retrospektiver Analysen disku-
tiert wurde [14], konnte in einer wichti-
gen prospektiven Studie nicht gesichert
werden [15], wenn auch eine Subgrup-
pe von Patienten mit weniger malignem
Verlauf moglicherweise vom Einsatz ei-
nes NMH profitierten.

Strahlentherapie

Zur Thromboseinzidenz wihrend und
nach Strahlentherapie gibt es aufler ei-
ner dlteren Studie mit niedrig dosiertem
Heparin [39] keine publizierten groBe-
ren Studien. Patienten mit tumordsen
Prozessen im kleinen Becken (Uterus-
karzinom, Ovarialkarzinom, Sarkome,
Rektumkarzinom), die sich einer pal-
liativen Strahlentherapie unterziehen
miissen, sind besonders dann durch ei-
ne Thromboembolie gefihrdet, wenn
der Tumor zur Kompression der abfiih-
renden groBen Beckenvenen fiihrt. Bei

solchen Patienten, aber auch bei allen
bettligerigen oder immobilisierten Pa-
tienten ist eine prophylaktische Thera-
pie mit NMH iiber die absehbare Dauer
der Strahlentherapie zu empfehlen.

Prophylaxe bei Patienten mit
Portsystemen

Aus einer Reihe von Studien geht
hervor, dass die Entstehung katheter-
assoziierter Thromben bei Portsyste-
men wesentlich hdufiger ist als klinisch
vermutet. In Autopsien fanden sich bei
etwa 40 % von Patienten mit Subclavia-
Kathetern thrombotische Verdnderun-
gen, die zu einer mehr als 50%igen Ein-
engung des Gefilvolumens fiihrten. De
Cicco et al. [8] konnten bei 60 bis 70 %
von Tumorpatienten an den Spitzen der
Portkatheter sonographisch thromboti-
sches Material, meist Fibrinfaden, nach-
weisen. In der Mehrzahl der Fille waren
diese Thromben jedoch klinisch asymp-
tomatisch, das heif3t, es lag klinisch kei-
ne Thrombose der oberen Extremitiit
vor und der Katheter konnte zur Infusi-
on und auch Aspiration von Blut beniitzt
werden. Wihrend in einer Studie mit
sehr kleiner Fallzahl Monreal et al. [27]
auf den Vorteil einer Prophylaxe mit ei-
nem NMH hinwiesen, konnten Reichert
et al. [32] in einer Studie an 425 Pa-
tienten einen Nutzen einer Prophylaxe
nicht belegen. Die 425 Patienten wur-
den in zwei Gruppen randomisiert, die
18 Wochen lang 5000 I. E. Dalteparin
oder Plazebo erhielten. Nach 16 Wo-
chen wurde eine Phlebographie oder
Ultraschalluntersuchung angesetzt. Die
Rate der katheterassoziierten Throm-
bosen war in beiden Gruppen mit 3,7 %
und 3,4 % sehr niedrig. Der Grund fiir
die im Gegensatz zu fritheren Berichten
sehr niedrigen Thromboseraten mag an
verbesserten Materialien fiir die Kathe-
ter und einer besseren Technik, also der
grofleren Erfahrung bei der Implantation
der Portsysteme liegen. Somit ist eine
generelle Prophylaxe nach Portimplan-
tation nicht zu empfehlen. Sollte es je-
doch bei einem Patienten bereits zu ei-
ner Katheterthrombose des Portsystems
gekommen sein, sollte dieser durch eine
Prophylaxe mit einem NMH oder auch
einem Cumarin-Derivat vor einem wei-
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teren thrombotischen Verschluss ge-
schiitzt werden.

Behandlung venéser
Thromboembolien

Da es ein grofies Spektrum von Tumo-
ren unterschiedlicher Herkunft gibt, die
sich in einem sehr frithen wie auch fort-
geschrittenen Stadium befinden kon-
nen, die sich im Differenzierungs- und
Metastasierungsmuster unterschei-
den sowie Chemotherapie- oder auch
Krankheits-bedingt von einer Throm-
bozytopenie begleitet sein konnen,
kann es keine allgemeingiiltige Emp-
fehlung zur antithrombotischen Thera-
pie von akuten Thromboembolien bei
Patienten mit malignen Erkrankungen
geben. Es ist ein Unterschied, ob ein
Patient ausschlielich Knochenmetas-
tasen aufweist oder ob Gehirnmetasta-
sen oder ausgedehnte Lebermetastasen
vorliegen. Es ist auch zu beriicksichti-
gen, ob der Primértumor beispielsweise
in der Mamma oder im Bronchus lokali-
siert ist, oder ob er exophytisch und blu-
tend in das Lumen der Harnblase, des
Magens oder eines Darmabschnitts hi-
neinwichst. Es gibt somit Situationen,

Tab. 2. Nichtrisiko- und Risikopatienten
fiir antithrombotische Therapie

Nichtrisikopatienten -
Standardtherapie
e Patient von Tumorleiden geheilt

o Vollremission, d.h. keine nachweisbaren
Tumormanifestationen

o Maligne Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lympho-
me

e Primartumoren ohne erkennbares Blutungs-
risiko (z. B. Prostata, Mamma, Lunge, Pankreas,
Dickdarm, Ovar, Uterus, Sarkome)

o AusschlieBlich ossare Metastasen (z.B. Mam-
makarzinom)

e Lymphknotenmetastasen, kleine (wenige)
Leber- und Lungenmetastasen

Risikopatienten —
dosisreduzierte Therapie

e Gehirntumoren, Gehirnmetastasen

o Ulzerierend oder exophytisch wachsender
Tumor (z.B. Magen, Darm, Harnblase, Niere)

e Thrombozytopenie (<50 000/pl)
e Manifeste hamorrhagische Diathese

e Bekanntes Blutungsleiden
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die eine normale Antikoagulation wie
bei Nichttumorpatienten erlauben, und
es gibt Situationen, die eine Antikoa-
gulation ganz verbieten (z.B. bluten-
de Gehirnmetastasen) oder auf Grund
eines hohen Blutungsrisikos eine Anti-
koagulation nur in eingeschrinktem
MalBe, das heiflt mit deutlich reduzierter
Dosierung, erlauben (z. B. Blasentumor
mit Makrohdmaturie).

In Tabelle 2 sind orientierende Richt-
linien zur antithrombotischen Therapie
akuter Thromboembolien bei Patienten
mit Neoplasien zusammengefasst.

Tumorpatienten ohne erhdhtes
Blutungsrisiko

Die Behandlung akuter Thromboem-
bolien bei Tumorpatienten unterschei-
det sich bei fehlender tumorbedingter
Blutungsgefahr grundsitzlich nicht von
der Behandlung von Nichttumorpatien-
ten. Dies bedeutet, dass initial unfraktio-
niertes oder niedermolekulares Heparin
in therapeutischer Dosierung zu verab-
reichen ist, gefolgt von der oralen Anti-
koagulation.

UFH wird zunéchst als Bolus in ei-
ner Dosierung von 5000 L.E. i.v. ver-
abreicht, nachfolgend als Dauerinfu-
sion, zunichst etwa 30000 I.E. iiber
24 Stunden oder angepasst an die ak-
tivierte partielle Thromboplastinzeit
(aPTT), die das 1,5 bis 2fache des Kon-
trollwerts betragen sollte. Haufig wird
die Beobachtung gemacht, dass einige
Tumorpatienten hohe Mengen Hepa-
rin (>40000 I.E.) bendtigen, um eine
aPTT-Verldngerung in den therapeuti-
schen Bereich zu erzielen. Es kommt
hierbei zur ,,Dissoziation* des zirkulie-
renden Heparin-Spiegels von der aPTT.
Dieses Phdnomen wird auch als Hepa-
rin-Resistenz bezeichnet. Man nimmt
an, dass die Resistenz der aPTT-Ver-
langerung unter anderem durch erhohte
Spiegel von Gerinnungsfaktoren, insbe-
sondere von Fibrinogen und Faktor VIII
zu erkléren ist. Es wird empfohlen, dass
in solchen Fillen die Heparin-Wirkung
durch einen Anti-Faktor-Xa-Nachweis
gemessen werden sollte. Durch die-
se Mafinahme soll sich eine inadidqua-
te Heparin-Erhohung bei ,therapeu-
tischem* Heparin-Spiegel vermeiden

lassen [23]. Exzessiv hohe Heparin-Do-
sierungen fiihren, auch wenn die aPTT
nicht entsprechend verlidngert ist, zu er-
hohten Blutungsrisiken [25].

Nachdem in den vergangenen 10 Jah-
ren in einer Reihe von Studien gezeigt
werden konnte, dass NMH in der Initial-
behandlung von akuten tiefen Venen-
thrombosen genau so effektiv wie
UFH sind [16, 21, 38], konnen NMH
zur Initialbehandlung auch bei Tumor-
patienten in einer gewichtsadaptierten
Dosierung oder gewichtsunabhingig
(Certoparin) nach den Richtlinien der
Hersteller eingesetzt werden. Die Ana-
lyse der Daten der 405 Tumorpatienten
in den drei oben aufgefiihrten Studien
ergab, was die Studienendpunkte an-
belangte, keine Unterschiede, ob nun
die Patienten mit UFH unter Beriick-
sichtigung der aPTT-Verldngerung oder
mit NMH ohne Laboriiberwachung be-
handelt wurden [24]. Fiir den Einsatz
von NMH sprechen jedoch die fehlen-
de Notwendigkeit einer Laboriiberwa-
chung wie auch der Verzicht auf eine
mehrtigige Dauerinfusion, da NMH,
auch wenn sie therapeutisch dosiert
werden, nur ein- bis zweimal tdglich
subkutan injiziert werden miissen. Dies
bedeutet, dass in besonderen Fillen die
Behandlung auch ambulant oder zuhau-
se eingeleitet werden kann, was fiir viele
Tumorpatienten, die heute zunehmend
ambulant oder in Tageskliniken behan-
delt werden, sehr vorteilhaft ist und ih-
re Lebensqualitit verbessert. Behand-
lungsmoglichkeiten mit NMH bestehen
auch grundsitzlich, wenn kleinere Lun-
genembolien, die nicht hamodynamisch

Tab. 3. Niedermolekulare Heparine (NMH)
zur Therapie von venésen Thrombo-
embolien

e Certoparin (Mono-Embolex®80001.E. Therapie)
2 x 8000 I.E./d s.c.

e Enoxaparin (Clexane®) 2 x 1 mg/kg taglich s.c.

o Nadroparin
(Fraxiparin®) 2 x 87,5 I.E./kg taglich s.c.,
(Fraxodi®) 1 x 175 I.E./kg taglich s.c.

e Tinzaparin (innohep® 20.000 Anti-Xa I.E./ml)
1 x 175 Anti-Xa I.E./kg taglich s.c.

o Dalteparin (Fragmin®) 1 x 200 I.E./kg taglich
s.c. (Diese Indikation ist in in Deutschland
nicht, jedoch in Osterreich und der Schweiz
zugelassen.)

wirksam sind, dokumentiert wurden.
NMH waren im Vergleich zu UFH auch
bei der Behandlung von Lungenembo-
lien ebenbiirtig [36, 38]. Die empfoh-
lenen Dosierungen fiir NMH zur Be-
handlung tiefer Venenthrombosen sind
in Tabelle 3 aufgefiihrt.

NMH zur Therapie von VTE

Die Dauer der Heparin-Therapie sollte
im Normalfall nur 5 bis 7 Tage betra-
gen, da die oralen Antikoagulanzien, sei
es Phenprocumon oder Warfarin, schon
am Tag 1 oder 2 nach Diagnosestellung
eines thromboembolischen Ereignisses
eingesetzt werden sollten, so dass eine
Einstellung auf eine INR zwischen 2,0
und 3,0 spitestens am Tag 7 moglich ist.
Nur in solchen Fillen, in denen nachfol-
gend noch diagnostische Eingriffe mit
Entnahmen von Gewebsproben oder
Operationen vorgesehen sind, sollte aus
Griinden der Praktikabilitdt die Antiko-
agulation mit Heparin ldngerfristig fort-
gesetzt werden.

In der 2003 verdffentlichten CLOT-
Studie [18] konnte eindrucksvoll ge-
zeigt werden, dass das NMH Dalteparin
Warfarin in der Therapie von vendsen
Thromboembolien bei Tumorpatienten
signifikant iiberlegen war. In dieser Stu-
die von sechsmonatiger Dauer wurden
336 Patienten mit therapeutischen Do-
sen von Dalteparin (200 L. E./kg tdglich)
behandelt, 336 Patienten mit Warfarin
mit einem Ziel-INR von 2,5. Die Dosie-
rung von Dalteparin wurde nach 4 Wo-
chen um 25 % reduziert. 53 Patienten
(17,4 %) unter Warfarin, aber nur 26 Pa-
tienten unter Dalteparin (8,8 %) erlitten
innerhalb der Studienzeit von 6 Mona-
ten eine Rezidivthrombose (Abb. 1).
Die Blutungskomplikationen unter-
schieden sich in beiden Gruppen nicht.

Tumorpatienten mit erh6htem
Blutungsrisiko

In Tabelle 2 sind in der unteren Hilfte
die klinischen Situationen aufgefiihrt,
die bei konventioneller Antikoagulation
ein deutlich erhohtes Blutungsrisiko er-
warten lassen. Blutungen unter oralen
Antikoagulanzien hingen weitgehend
von der Intensitdt und Dauer der Anti-
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Abb. 1. Kaplan-Meier-Schatzung der
Wabhrscheinlichkeit, dass es bei den Krebs-
patienten unter Dalteparin oder Warfa-
rin zu einem symptomatischen Rezidiv
kommt [18]

koagulation ab, hinzu kommen jedoch
noch patientenspezifische Faktoren wie
das Alter der Patienten, die Art der Er-
krankung, Komorbiditdt sowie der zu-
siatzliche Einsatz von Medikamenten,
die zur Hemmung der Plittchenfunkti-
on fiihren. Hierbei handelt es sich bei
Tumorpatienten hédufig um nichtstero-
idale Antiphlogistika. In einer groflen
retrospektiven Analyse an Tumor- und
Nichttumorpatienten betrug die kumu-
lative Rate groferer Blutungen nach
12 Monaten 5,3 % und nach 24 Monaten
10,6 % [11]. Eine Multivarianz-Analy-
se ergab bei Vorliegen eines Tumors ein
vierfach hoheres Risiko, eine Blutung
zu erleiden. Eine andere Studiengruppe
kam zu dem Schluss, dass ein Tumor-
leiden einen unabhingigen Risikofak-
tor von 2,5 fiir Blutungskomplikationen
darstellte [43]. Im Gegensatz zu den
oben genannten Befunden fanden Pran-
doni et al. [30] in einer prospektiven
Kohortenstudie an 355 Patienten mit ei-
nem ersten thromboembolischen Ereig-
nis wihrend der ersten 3 Monate keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich
groferer Blutungen zwischen Tumor-
und Nichttumorpatienten. Ein Verzicht
auf eine Antikoagulation bei Risikopa-
tienten mit akuter Thrombose wiirde ein
ungebremstes Thrombuswachstum nach
proximal und die Entstehung von Lun-
genembolien begiinstigen. Um dieser
Gefahr entgegenzuwirken, wird man in
der Akutphase auf unfraktioniertes oder
niedermolekulares Heparin in einer dem
Blutungsrisiko angepassten reduzierten
Dosierung zuriickgreifen miissen. Die
Dosierung wird hierbei bei sehr hohem
Blutungsrisiko im Bereich der Prophy-

laxedosis, bei weniger ausgeprigtem
Risiko aber hoher liegen (etwa 50 % der
therapeutisch iiblichen Dosierung). In
bestimmten Fillen mag es auch moglich
sein, kurzfristig unter engmaschiger kli-
nischer Uberwachung eine nahezu the-
rapeutisch wirksame Dosierung des He-
parins zu verabreichen. Auf Grund der
Blutungsrisiken, die mit der Dauer der
Behandlung zunehmen, wird jedoch der
Ubergang auf orale Antikoagulanzien
problematisch. Daten zur Effektivitit ei-
ner ,,Very-low-dose-Warfarin““-Therapie
wie im Falle der Prophylaxe (s.0.) gibt
es bei Tumorpatienten nicht. Auf Grund
der Tumor-Thrombophilie ist auch nicht
zu erwarten, dass eine orale Antikoagu-
lanzien-Therapie mit einem INR <2
wirksam sein kann. Die Blutungsrisi-
ken verbieten jedoch eine langerfris-
tige orale Antikoagulanzien-Therapie
mit einem Ziel-INR, der im Bereich
von 2 bis 3 liegt. Seit Einfithrung der
NMH zur Prophylaxe und Therapie
thromboembolischer Erkrankungen ha-
ben diese sich in der Langzeittherapie
von Tumorpatienten mit Blutungsrisi-
ken auf Grund ihrer bekannten Vorteile
als besonders bedeutsam erwiesen. Von
wichtiger praktischer Bedeutung fiir die
Patienten ist die Moglichkeit, mit einer
einzigen subkutanen Injektion pro Tag
auszukommen. In der oben aufgefiihr-
ten CLOT-Studie konnte dartiber hinaus
gezeigt werden, dass das NMH Daltepa-
rin in therapeutischer Dosis dem Warfa-
rin deutlich iiberlegen war, selbst wenn
die Dosierung nach 4 Wochen um 25 %
reduziert wurde [18]. Aber auch niedri-
gere Dosen scheinen protektiv zu sein.
Offensichtlich kann nach einer initial
mehrtigigen therapeutisch wirksamen
Heparin-Dosis auch ein dosisreduziertes
NMH das Auftreten von Rezidivthrom-
bosen weitgehend verhindern. So vergli-
chen Pini et al. [28] den Stellenwert des
NMH Enoxaparin mit Warfarin zur Fra-
ge der Verhiitung einer Rezidivthrom-
bose iiber den Zeitraum von 3 Monaten.
Initial erhielten die 187 Studienpatien-
ten die volle therapeutische Dosis von
UFH iiber 10 Tage. Nachfolgend wur-
de in randomisierter Weise eine Gruppe
mit 40 mg Enoxaparin s.c. einmal tig-
lich und die andere Gruppe mit Warfa-
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rin (Ziel-INR von 2,0-3,5) behandelt.
Der mittlere INR lag bei 2,7. Nach der
dreimonatigen Behandlungszeit kam es
bei sechs der NMH-Patienten und bei
vier der Warfarin-Patienten zu einem
Rezidiv der Thrombose. Zu Blutungen
kam es bei vier der Enoxaparin-Patien-
ten, aber bei 12 der Warfarin-Patienten.
Das et al. [7] fiihrten 2 Jahre spiter ei-
ne dhnliche Studie durch. Nach initi-
aler Therapie mit UFH in therapeuti-
scher Dosierung iiber 10 Tage wurden
107 Patienten in einer offenen prospek-
tiven Studie in zwei Behandlungsarme
randomisiert. Wihrend die eine Hilfte
der Patienten 5000 I.E. des NMH Dal-
teparin erhielt, wurde die andere Hilfte
standardméBig mit Warfarin behandelt
wobei der Ziel-INR 2,0 bis 3,0 betra-
gen sollte. Zu Rezidiven kam es in der
NMH-Gruppe bei drei Patienten und
in der Warfarin-Gruppe bei einem Pa-
tienten. Blutungen traten bei keinem
Patienten in der NMH-behandelten
Gruppe und bei fiinf Patienten in der
Warfarin-behandelten Gruppe auf. So-
mit konnte mit beiden Studien gezeigt
werden, dass nach initial addquater He-
parinisierung niedrig dosierte NMH
einer therapeutisch wirksamen ora-
len Antikoagulanzien-Therapie nahezu
ebenbiirtig waren, wihrend Blutungs-
komplikationen unter NMH wesent-
lich seltener auftraten. Eine subkutane
Therapie mit einem NMH kann bei ge-
gebener Indikation auch iiber Wochen
oder sogar Jahre durchgefiihrt werden.
So wird in einer Publikation des Jahres
1997 von vier Patienten mit ausgedehn-
ten tumorbedingten Thrombosen be-
richtet, die tiber 5, 6, 26 und 27 Monate
30 mg Enoxaparin s.c. zweimal taglich
erhielten, ohne dass es im Behandlungs-
zeitraum zu einem Rezidiv gekommen
wire [41].

In einigen Hochrisikosituationen wer-
den jedoch sogar NMH in prophylak-
tischer Dosierung kontraindiziert sein.
Diese Situationen sind in Tabelle 4 zu-
sammengefasst.

In diesen Hochrisikosituationen muss
man sich unter Umsténden auf alleinige
physikalische Maflnahmen beschrinken,
beispielsweise Kompressionsverbinde.
Bei rezidivierenden Lungenembolien
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Tab. 4. Hochrisikosituationen mit Kontra-
indikationen gegeniiber jeglicher anti-
thrombotischen Therapie

e Zustand nach frischen Operationen von Hirn-
tumoren, Hirnmetastasen oder anderen ZNS-
Tumoren

o Akut blutende Tumoren im Gl-Bereich (Magen,
Darm)

e Akut blutende Tumoren im Urogenitalbereich
(Niere, Blase, Uterus)

e Blutungen bei sehr niedrigen Thrombozyten
(<20000/p)

e Z.B. Leukdmien, nach intensiver Chemothera-
pie (Hochdosistherapie)

kommt dem Vena-cava-Filter als einzi-
ge Behandlungsmoglichkeit eine wich-
tige Bedeutung zu [34].

Rezidivierende Thrombosen

Patienten mit malignen Erkrankungen
haben, solange die Grundkrankheit an-
dauert, ein deutlich erhdhtes Risiko, an
einer Rezidivthrombose zu erkranken.
In retrospektiven Studien werden bei
Patienten mit unterschiedlichen Malig-
nomen und auch Tumorstadien Rezidiv-
raten, die zwischen 11 und 42 % liegen,
angegeben [5, 24]. In einer Subgruppe
von 58 Patienten mit Neoplasien kam es
nach Prandoni et al. [30] in den ersten
3 Monaten bei 10,3 % der Patienten zu
einem Thromboserezidiv, wihrend dies
bei Nichttumorpatienten in 4,7 % der
Fall war (p=0,12). Unter Beriicksich-
tigung eines gut eingestellten INR lag
die Rezidivrate fiir Tumorpatienten bei
8,6 % und fiir Nichttumorpatienten bei
1,3% (p<0,01). Die Analyse von drei
groflen randomisierten Studien, in der
UFH gegeniiber NMH in der Akutpha-
se verglichen wurde, ergab fiir die Kar-
zinompatienten nach 3 Monaten Warfa-
rin-Therapie eine Thromboserezidivrate
von 10 %, wihrend bei Patienten ohne
Karzinom in 4 % eine Rezidivthrombo-
se auftrat [16, 21, 38].

Bislang gibt es keine Studien zur Frage
der Dauer der Antikoagulanzien-Thera-
pie bei Tumorpatienten. Es gibt jedoch
Studien, die der Frage der notwendigen
Dauer der Antikoagulanzien-Therapie
nach tiefen Venenthrombosen jeglicher
Ursache nachgehen. Hierbei konnte un-
ter anderen Schulman et al. [35] zei-
gen, dass fiir Patienten mit anhaltender

Thrombophilie das Risiko einer Rezi-
divthrombose wesentlich hoher als fiir
Patienten ohne anhaltende Thrombophi-
lie (sog. sekundidre Thrombose) war. Pa-
tienten mit anhaltender Thrombophilie
profitierten von einer zweijdhrigen Anti-
koagulation mehr als von einer sechs-
monatigen Antikoagulation, wobei das
Blutungsrisiko bei 2 Jahren Dauer nur
gering erhoht war. Sofern ein Tumor
nicht kurativ behandelbar ist, wird auch
die tumorbedingte Thrombophilie durch
unter anderem Freisetzung prokoagula-
torischer Tumorsubstanzen, Chemothe-
rapeutika und Immobilisation anhalten.
Aus diesem Grund muss fiir Tumorpati-
enten, wenn sich nicht durch die Tumor-
progression neue Kontraindikationen
ergeben, eine langerfristige Antikoagu-
lation empfohlen werden.

Fibrinolytische Therapie bei
Tumorpatienten?

Eine systemische fibrinolytische The-
rapie zur Fibrinolyse von tiefen Venen-
thrombosen im Oberschenkel oder
Beckenbereich sollte nur bei kurativ be-
handelten Patienten mit guter Langzeit-
prognose unter Beriicksichtigung der
Indikationen und Kontraindikationen
in Erwigung gezogen werden. Bei Pa-
tienten mit manifestem Tumorleiden ist
einerseits die akute Blutungsgefahr zu
beriicksichtigen, andererseits sollte be-
dacht werden, dass viele dieser Patien-
ten an einer unheilbaren Erkrankung
leiden und wahrscheinlich den Benefit
einer erfolgreichen Lyse, das heif3t die
Verhinderung eines postthrombotischen
Syndroms, gar nicht mehr erleben.
Diese Einschrinkungen gelten nicht
fiir die akute, fulminante Lungenem-
bolie. Auch bei einer eingeschridnkten
Lebenserwartung ist es zu rechtferti-
gen, eine lebensbedrohliche Lungen-
embolie durch eine einstiindige hoch
dosierte Lysetherapie in Anlehnung an
die bekannten Schemata, die beim Myo-
kardinfarkt zur Anwendung kommen,
zu therapieren (z.B. 1,5 Mio. E. Strep-
tokinase oder 100 mg rt-PA iiber 1 Stun-
de). Hierbei konnen sogar so genannte
relative Kontraindikationen in Kauf ge-
nommen werden. Diese Uberlegungen
gelten natiirlich nicht fiir terminal kran-

ke Tumorpatienten, bei denen es nicht
selten im Finalstadium zu einer Lungen-
embolie kommen kann.

Einen wichtigen Stellenwert in der On-
kologie haben Fibrinolytika bei der
moglichen Wiederer6ffnung von ver-
schlossenen zentralvendsen Kathetern
oder Portsystemen. Sofern der throm-
botische Verschluss dieser Verweilka-
theter nicht Tage, sondern Stunden zu-
riickliegt, ist es in einem Teil der Fille
moglich, durch die lokale Infusion von
Fibrinolytika (z.B. 20000 E. Urokina-
se) und unter leichtem Druck eine Wie-
derero6ffnung zu bewerkstelligen. Eine
nachfolgende prophylaktische Hepari-
nisierung mit NMH zur Vermeidung ei-
nes Re-Verschlusses ist indiziert.

Venous thromboembolism in cancer
patients

Cancer patients have an increased risk of
thromboembolic complications. This leads to an
increased morbidity and mortality. Deep venous
thrombosis may be the first sign of a yet undi-
agnosed malignant disease (paraneoplastic syn-
drome). Surgical interventions of cancer patients
are associated with an increased risk of venous
thromboembolism as compared with patients
with nonmalignant disease. Therefore the dosage
of low molecular weight heparins (LMWH) for a
high risk situation should be chosen. According
to clinical studies a prolonged period of throm-
boprophylaxis of three to four weeks is beneficial
for the patients. A general thrombosis prophyla-
xis for port systems can not be recommended at
the present time since the rate of catheter occlu-
sions is low. With induction chemotherapy the
decision to give or withhold medical thrombosis
prophylaxis should be decided on an individual
basis according the present risk factors. Also in
secondary thrombosis prophylaxis the LMWH
play an important role as they can be more easily
handled in risk situations and are probably effec-
tive even in a decreased dosage. In a study com-
paring LMWH with warfarin the LMWH was
significantly superior over a period of 6 months.
Since LMWH have to be injected subcutaneously
only once or twice daily and since in most cases
laboratory monitoring is not necessary, they have
definite advantages for ambulatory treatment of
cancer patients.

Keywords: Cancer patients, thromboembolic
complications, prophylaxis, low molecular
weight heparins
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Behandlung von Infektionen der Gallen-
blase und der Gallenwege
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Die Antibiotika-Therapie von Infektionen der Gallenblase und der Gallenwege wird sehr unter-

schiedlich beurteilt. Klinische Studien zu diesem Thema sind selten, insgesamt liegen Untersu-

chungen in zahireichen Publikationen vor, die in den meisten Fallen jedoch nicht validiert sind.

Der aktuelle Wissensstand soll in dieser Arbeit mit dem Ziel einer praxisorientierten Empfehlung

zusammengetragen und beurteilt werden.

Arzneimitteltherapie 2006;24:43-9.

Es wurden Recherchen in Embase,
Medline, Cochrane und der AWMF
durchgefiihrt. Auf der Basis der AWMEF-
Kriterien wurden verschiedene Empfeh-
lungsgrade und Evidenzen zugrunde ge-
legt (Tab. 1). Randomisierte prospektive
kontrollierte klinische Studien oder Me-
taanalysen haben demnach die grofite
Aussagekraft.

Fiir viele Fragestellungen ist das Mo-
dell jedoch nicht anwendbar und die
klinische Flexibilitit oft eingeschrinkt.
Es ist zweifelhaft, ob die Ergebnisse
dieser klinischen Forschungen auf al-
le Patienten iibertragbar sind und kei-
nen Verzerrungen unterliegen. Daher ist
letztlich die Erfahrung und Urteilskraft

des Arztes, eine individuelle und patien-
tenorientierte Therapieentscheidung zu
treffen, auf der Basis eines fundierten
Fachwissens unersetzlich.

Inzidenz

Infektionen der Gallenwege (Cholangi-
tis) und der Gallenblase (Cholezystitis)
sind meist die Folge eines Gallenstein-
leidens, in selteneren Fillen kommen ia-
trogene Ursachen im Rahmen einer chir-
urgischen Intervention, Tumoren oder
benigne Strikturen sowie akute post-
operative oder posttraumatische Chole-
zystitiden bei Steinfreiheit in Frage.

Tab. 1. Aussagekraft von Empfehlungs- und Evidenzgraden

Empfeh- Evidenz-
lungsgrad grad
A I Evidenz aufgrund von Metaanalysen oder randomisierter, kontrollierter Studien
Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten, kontrollierten Studie
B I Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten kontrollierten Studie ohne
Randomisierung
Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten quasi experimentellen
Studie
C I Evidenz aufgrund gut angelegter nicht experimenteller deskriptiver Studien
(z.B. Vergleichsstudien, Korrelationsstudien, Fall-Kontrollstudien)
v Evidenz aufgrund von Berichten/Meinungen von Expertenkreisen, Konsensus-

Konferenzen und/oder klinischer Erfahrungen anerkannter Autoritaten

Die Pridvalenz von Gallensteinen ist
hoch. Sie liegt bei 15 bis 30% in den
westlichen Industriestaaten. Fiir die
USA schitzt man, dass 20 Millionen
Menschen Gallensteine haben. Am
hiufigsten sind Cholesterol-Steine, ge-
folgt von Pigmentsteinen (etwa 30 %).
Das Vorkommen ist abhiingig vom Ge-
schlecht (Frauen > Ménner), Alter, Gra-
viditit, genetischer Disposition, paren-
teraler Erndhrung und der Fettsucht. Bei
Frauen steigt das Risiko einer Gallen-
steinbildung bei Gewichtsverlust [115,
122].

Gallenwegssteine findet man bei 8 bis
16 % der Patienten mit Gallenblasen-
steinen. Meist handelt es sich um Cho-
lesterol-Steine, die aus der Gallenbla-
se abgewandert sind. Dariiber hinaus
sind auch primidre Gallenwegssteine
bekannt, die nach einer mehr als 2 Jah-
re zuriickliegenden Cholezystektomie
auftreten konnen. In der Regel handelt
es sich hierbei um Calciumbilirubi-
nat-Steine, deren Entstehung mit dem

InfektlLiga e. V., Prof. Dr. med. Friedrich Vogel
(Vorsitzender), c/o Kliniken des Main-Taunus-
Kreises, LindenstraBe 10, 65719 Hofheim im
Taunus, E-Mail: fvogel@kliniken-mtk.de
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Tab. 2. Symptome bei Erkrankungen der
Gallenwege durch Gallensteine

Symptomatisch/Keine Infektion

o Schmerzattacken im Epigastrium oder rechten
Oberbauch (teilweise ausstrahlend in den Rii-
cken, in die rechte Schulter)

o Dauer >15 Minuten

o Meist Ubelkeit, gelegentlich auch Erbrechen

Hinweis auf Gallensteinleiden:

o Nahrungsunvertraglichkeiten

e Provokation der Symptomatik nach Nahrungs-
aufnahme

Hinweise auf Cholezystitis

o Starke Dauerschmerzen im rechten Oberbauch
Gegebenenfalls

e Abwehrspannung

o Murphy-Zeichen

o Fieber**

o lkterus

Hinweise auf Cholangitis

o Gallenkolik
o lkterus*®

o Fieber**

e Schmerzen*
o Schiittelfrost™

* Charcot-Trias;

** bei mehr als 80 % der Patienten, Fieber fehlt
insbesondere bei alteren und/oder immuninkompe-
tenten Patienten

Vorkommen von Bakterien (Escheri-
chia coli) assoziiert wird. Das initiale
Steinwachstum beginnt mit einer De-
konjugation des wasserloslichen Bili-
rubin-Diglucuronids durch bakterielle
Enzyme und anschlieender Fillung
als Calciumsalz. Eine Pridisposition zu
dieser Art von Steinbildung besteht bei
gleichzeitigem Vorliegen posttraumati-
scher Stenosen, bilidrer Anastomosen,
einer sklerosierenden Cholangitis oder
der im asiatischen Raum héaufig auftre-
tenden Cholangiohepatitis.

Je nach GroBe und Lage der Gallensteine
konnen Erkrankungen asymptomatisch,
symptomatisch, akut oder chronisch
verlaufen. Etwa 75 % der Gallenstein-
triger haben keine Beschwerden, etwa
25 % der Patienten entwickeln mit oder
ohne Vorliegen einer Infektion eine cha-
rakteristische Symptomatik (Tab. 2).
Die Haufigkeit gallensteinbedingter In-
fektionen ist bei asymptomatischen Er-
krankungen gering (0,1 bis 0,2 %). Bei
Erkrankungen mit Symptomatik kénnen

Komplikationen in Form von Cholangi-
tiden oder Cholezystiden bei bis zu 2 %
der Patienten auftreten. Nachfolgend
sind Sepsis, Pankreatitis oder Leberabs-
zesse moglich [7].

Bei Obstruktionen besteht wegen des
Verlusts der antibakteriellen Aktivitit
der Galle eine erhohte Préadisposition
zu einer Cholangitis. Eine chronische
Obstruktion fiihrt zu einer verminder-
ten Funktion der Neutrophilen, erhoh-
ten Endotoxin-Konzentrationen und ab-
normaler Kupfferzellfunktion [51, 64,
106, 111].

Evidenz-basierte Empfehlungen zur
Prophylaxe von Gallensteinen liegen
nicht vor. Allgemein wird eine Chol-
esterol-arme Kost, der Verzicht auf Al-
kohol und das Vermeiden eines erhohten
Korpergewichts empfohlen.

Diagnose

Die Diagnose orientiert sich zunéchst an
den klinischen Symptomen und der kor-
perlichen Untersuchung [35, 39, 54].
Zur weiterfiihrenden Diagnostik sollten
bildgebende Verfahren (vor allem Ul-
traschalluntersuchung, daneben ERC/
ERCP, MRC/MRCP) und Laborun-
tersuchungen (CRP, Bilirubin gesamt,
direkt, indirekt), Aspartat-Aminotrans-
ferase (AST), Alanin-Aminotransfera-
se (ALT), alkalische Phosphatase (AP)
und Lactatdehydrogenase (LDH) heran-
gezogen werden [92].

Eine pericholezystische Fliissigkeits-
ansammlung im Ultraschall oder eine
verdickte Gallenwand sind zusammen
mit der klinischen Symptomatik Hin-
weise auf eine akute Cholezystitis.

Erreger

Im Normalfall ist die Galle steril. Eine
Besiedelung mit Erregern erfolgt in der
Regel durch eine Abflussbehinderung
der Galle. Mit dem Grad der Abfluss-
behinderung nimmt die bakterielle Be-
siedlung in den Gallenwegen und die
Gefahr einer Bakteriimie zu. Die Ursa-
che der akuten Cholezystitis ist in der
Regel ein mechanischer Zystikusver-
schluss durch einen Stein. Trotz hoher
Besiedelung der Gallenblase mit Erre-
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gern ist eine phlegmonos eitrige Entziin-
dung nur in 10 % der Fille als Folge der
bakteriellen Entziindung zu finden. Die
histologische Untersuchung ergibt Zei-
chen des Wandodems bis hin zur phleg-
monds eitrigen Entziindung und zur Ne-
krose der Gallenblasenwand. Besonders
gefihrdet scheinen Patienten mit einer
bakteriellen Besiedlung mit Gasédem

(Clostridien).

Ein Erregernachweis gelingt bei Ver-

schluss durch Steine sehr haufig, wobei

der Erregernachweis im OP-Priparat bei
der akuten Cholezystitis (50 %) deutlich
hdufiger ist als bei der chronischen Ver-
laufsform (15 %) und generell mit dem

Alter des Patienten zunimmt.

Infektionen der Galle und der Gallenwe-

ge werden in der Regel durch die Darm-

flora verursacht, wobei vielfiltige In-
fektionswege moglich sind:

e Aufsteigend vom Duodenum iiber
die Gallenwege bei inkompetentem
Sphincter Oddi — als Folge eines chir-
urgischen Eingriffs oder einer Papil-
lotomie

e Ausgehend vom Jejunum bei biliodi-
gestiver Anastomose

e Durch Translokation aus dem Darm
[34, 44, 124]

Es liegen zahlreiche mikrobiologische

Untersuchungen zum Erregerspekt-

rum einer Cholangitis oder Cholezys-

titis vor. Die Angaben zur prozentualen

Haufigkeit verschiedener Erreger variie-

ren in der Literatur erheblich, das Erre-

gerspektrum ist jedoch in nahezu allen

Untersuchungen iiber einen sehr langen

Zeitraum sehr dhnlich.

Wesentliche Leitkeime sind

Escherichia coli (23 bis 74 %),

Klebsiella species (1 bis 39 %),

Enterobacter species (4 bis 28 %),

Staphylokokken (KNS 2 bis 33 %),

Streptokokken (1 bis 33 %),

Enterokokken (3 bis 18 %),

Pseudomonaden (2 bis 10 %),

Proteus vulgaris (3 bis 22 %),

Anaerobier und

nach interventionellen Eingriffen

auch nosokomiale Erreger.

Hiufig liegen Mischinfektionen vor [23,

80, 84, 97, 124].
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Besondere Situationen kénnen die Be-
riicksichtigung seltener Erreger erfor-
dern:

e Bei Patienten mit Stent-Implantatio-
nen vor allem Enterokokken [41, 90]

e Bei HIV-Patienten Cytomegalovirus,
Cryptosporidium, Campylobacter fe-
tus, Klebsiella pneumoniae und Can-
dida albicans [2]

e Bei lebertransplantierten Patienten
Vancomycin-resistente Enterokok-
ken [81]

Fallberichte iiber Gallenwegsinfektio-

nen durch Aeromonas und Coxiellen

liegen vor [24, 75, 91].

Bei einer Salmonellen-Enteritis kommt

es fast immer zu einer Besiedelung der

Gallenblase, die in seltenen Fillen eine

Cholezystitis verursachen kann.

Préoperativ entnommene Stuhlproben

konnen einen Hinweis auf das Vorhan-

densein multiresistenter Erreger und
hilfreiche Hinweise bei der Antibiotika-

Auswabhl liefern [8].

Im Zusammenhang mit dem Vorkom-

men braun pigmentierter Gallensteine

ist die Bildung eines Biofilms durch

Bakterien (insbesondere Pseudomona-

den) beschrieben, der die Resistenz ge-

geniiber dem Antibiotikum moglicher-

weise triggert [117].

Therapie

Chirurgische Therapie der
Gallenblase

Bei einer akuten Cholezystitis sollte eine
sofortige Cholezystektomie nach kurzer
Vorbereitung und Identifizierung mog-
licher internistischer Risiken erfolgen
(aufgeschobene Dringlichkeit).

Die friihzeitige Entfernung der Gal-
lenblase bei einer akuten Cholezystitis
innerhalb von 24 (bis 96) Stunden ist
technisch leichter und zeigt geringere
postoperative Komplikationen im Ver-
gleich zu einem spiteren Eingriff nach
konservativer ,,Vor“-Behandlung. Pri-
operativ sind die Patienten konserva-
tiv durch Fliissigkeits- und Elektrolyt-
substitution sowie Antibiotika-Gabe zu
versorgen, bei Zeichen eines septischen
Krankheitsbildes oder einer bakteriellen
Entziindung mit Leukozytose, CRP-Er-
hohung, Fieber und schlechtem Allge-

meinzustand. Kann der Patient nicht
frith-elektiv innerhalb der ersten 1 bis 5
Tage operiert werden, sollte die Chole-
zystektomie erst nach 6 Wochen erfol-
gen [12, 14, 96] (D).

Bei Patienten mit erhohtem Operations-
risiko kann die perkutane Drainage eine
voriibergehende Alternative zur Opera-
tion darstellen [43].

Die nichtoperative Behandlung von
symptomatischen Gallenblasensteinen
kann in einigen Féllen durchgefiihrt
werden, ist aber mit einem hohen Re-
zidivrisiko assoziiert [101, 128]. Sie ist
nach der vorliegenden Datenlage obso-
let und sollte daher nur sehr seltenen
Einzelfillen vorbehalten bleiben (IV).
Die konservative Therapie bestand iiber
lange Jahre hinweg in einer medikamen-
tosen Litholyse mit Gallensduren oder
mechanischer Zertriimmerung durch
StoBwellentherapie. Es hat sich jedoch
gezeigt, dass diese Maflnahmen letzt-
endlich ohne bleibenden Erfolg sind.
Bei Verdacht auf bakterielle Entziindun-
gen haben sie keinen Platz mehr in der
heutigen Therapie und erhthen das Risi-
ko einer Infektionsausbreitung (IV).
Die laparoskopische Cholezystektomie
hat sich zum Goldstandard in der Be-
handlung der chronischen und akuten
Cholezystitis unabhiingig vom Alter des
Patienten entwickelt. Morbiditdt und
Letalitdt des offenen oder laparosko-
pischen Eingriffs sind vergleichbar. In
groflen Studien sind etwa 7 % der Cho-
lezystektomien technisch schwierig und
sollten wenn moglich primér offen ope-
riert werden [61, 62, 133] (I).

Im Vergleich laparoskopischer und of-
fener Cholezystektomie zeigten sich
Unterschiede in Bezug auf Operations-
dauer, Schmerzintensitit und Rekonva-
leszenz, die insbesondere aus Sicht des
Patienten eindeutige Vorteile bieten.
Giinstig ist die Verkiirzung der Kran-
kenhausverweildauer durch das lapa-
roskopische Verfahren um >2 Tage [6,
52,70] (D).

Bei Patienten mit bilidrer Pankreatitis
ist nach laparoskopischer Cholezystek-
tomie die intra- und postoperative Kom-
plikationsrate nicht erhoht [4] (II).

Die Konversionsrate zur offenen Chole-
zystektomie sinkt mit der Erfahrung des

Chirurgen und dem Uberschreiten eines
Zeitfensters von 48 Stunden bis zur In-
tervention [19] (II).

Die Laparoskopie ist auch bei Patien-
ten mit einem BMI >30 und bei Pa-
tienten >80 Jahren sicher [37, 78, 86,
109] (II).

Die chirurgische Intervention bei sym-
ptomatischer Cholelithiasis wihrend
der Schwangerschaft ist der konserva-
tiven Behandlung iiberlegen. Letztere
ist durch eine verldangerte Krankenhaus-
verweildauer, erhohte Riickfallquote
und vorzeitige Entbindungen gekenn-
zeichnet [3, 9, 69] (I). Die Indikation
zur laparoskopischen Intervention soll-
te streng gestellt werden. Problematisch
scheint die Verwendung von Kohlendi-
oxid innerhalb des 1. Trimenons wegen
einer potenziellen Schadigung des Fe-
ten, gegen Ende der Schwangerschaft
kann die rdumliche Enge Probleme be-
reiten.

Bei Patienten mit Gerinnungsstorun-
gen, Perforationen der Gallenblase und
Unkenntlichkeit der Strukturen durch
vorangeschrittene Entziindungsreaktio-
nen oder Verwachsungen kann die lapa-
roskopische Cholezystektomie haufig
aufgrund technischer Probleme nicht
durchgefiihrt werden. In diesen Fillen
sollte zur Laparotomie gewechselt wer-
den. Das Vorliegen von Choledochus-
steinen ist keine Kontraindikation eines
laparoskopischen Eingriffs. Hier sollten
zuvor die Gallengangssteine endosko-
pisch entfernt werden.

Die asymptomatische Cholezystolithia-
sis ist keine Indikation zur Therapie
[123].

Bei Patienten mit einer Porzellangal-
lenblase und/oder bei Vorliegen schnell
wachsender bzw. groBerer Gallenbla-
senpolypen und Gallenblasensteinen
sollte jedoch eine Cholezystektomie
vorgenommen werden.

Chirurgische Therapie der Gallen-
wege

Symptomatische und asymptomati-
sche Gallenwegssteine sollten behan-
delt werden.

Bei obstruktiver Cholangitis muss eine
Sanierung der Gallenwege vorgenom-
men werden. Meist werden die Gallen-
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steine durch endoskopische retrograde
Cholangiopankreatographie (ERCP) mit
Papillotomie entfernt, da dieses Verfah-
ren einen signifikanten Vorteil gegen-
tiber dem chirurgischen Eingriff zeigt
[63, 76, 98, 110].

Steinhaltige Gallenblasen sollten dann
ebenfalls entfernt werden. In der Re-
gel erfolgt eine préioperative endosko-
pische Intervention zur Entfernung der
Gallenwegssteine und eine anschlie-
Bende laparoskopische Cholezystekto-
mie (Senkung des Gesamtrisikos durch
therapeutisches Splitting, besonders bei
Risikofillen). Ohne nachfolgende Cho-
lezystektomie kommt es hiufig zu Re-
zidiven mit erhohtem Risiko an Kom-
plikationen und steigender Letalitit.
Allerdings ist auch ein ausschlieBlich
laparoskopischer Eingriff mit Gallen-
wegsrevision und Gallenblasenentfer-
nung inzwischen moglich, jedoch noch
nicht als Standard etabliert [33, 57, 85,
105, 132, 134].

Gelingt die endoskopische Steintherapie
nicht, droht der mechanische Verschluss
des bilidren Systems. Deshalb sind so-
fortige Drainagemalinahmen in Form
nasobilidrer Sonden, Stents oder Endo-
prothesen notwendig [11,20, 22, 26, 27,
53,73, 87, 102] (1I).

Die Entfernung einer steinfreien Gal-
lenblase ergibt sich bei verschiedenen
Problemstellungen, so bei der typhoi-
den steinfreien Cholezystitis oder der
akuten emphysematdsen Cholezystitis.
Letztere ist insgesamt zwar selten, tritt
jedoch gehduft bei Nebenerkrankun-
gen wie Diabetes mellitus (etwa 40 %)
und bei Frauen in einem Lebensalter
tiber 60 Jahren auf. Als Erreger wur-
den in diesen Fillen Gas-produzierende
Bakterien wie Clostridium perfringens,
aber auch Escherichia coli, Klebsiellen
und Mischinfektionen gefunden.

Bei einer Cholezystitis nach Traumen,
Verbrennungen oder gro3en Operatio-
nen konnen Steine nur in maximal 15 %
aller Fille nachgewiesen werden. Eine
bakterielle Ursache oder Mitbeteiligung
an dem entziindlichen Prozess kann in
der Regel priaoperativ kaum festgestellt
werden. Meist handelt es sich hierbei
um eine nekrotisierende Cholezystitis
aufgrund von Durchblutungsstérungen.

Eine Cholezystektomie der steinfreien
Gallenblase ist in seltenen Féllen indi-
ziert bei chronischer Cholezystitis mit
Dauerausscheidung von Salmonellen
und bakteriell bedingter Entziindung
nach biliodigestiven Anastomosen,
wenn die Gallenblase zunichst belassen
wurde [92].

Antibiotika-Therapie

Empirische Initialtherapie und
gezielte Therapie

Infektionen der Gallenwege werden
neben der konservativen/chirurgischen
Therapie antibiotisch behandelt, Infek-
tionen der Gallenblase nach erfolg-
reicher Cholezystektomie nur bei
Komplikationen oder in Form einer
Kurzzeittherapie. Das primére Ziel des
Behandlungskonzepts ist die Herdsa-
nierung (Cholezystektomie) und die
Dekompression der Gallenwege. Alle
weiteren Maflnahmen, so auch die Anti-
biotika-Therapie, haben nur dann Er-
folg, wenn ein Abfluss der Galle ge-
wihrleistet ist.

Die Auswahl geeigneter Substanzen
erfolgt nach dem erwarteten Erreger-
spektrum bzw. nach dem Ergebnis der
mikrobiologischen Diagnostik, phar-
makokinetischen Aspekten (hier insbe-
sondere der Gewebegingigkeit) und der
Stabilitéit im alkalischen Milieu der Gal-
le [124]. Es eignen sich vorzugsweise
schwache Siuren wie die Beta-Lactam-
Antibiotika oder die Fluorchinolone.
Eine bilidre Exkretion des Antibioti-
kums ist von Vorteil, da so eine ausrei-
chende Konzentration in der Galle und
moglicherweise auch im Gewebe der
Gallenwege und der Gallenblase gege-
ben ist. Hohe Antibiotika-Konzentratio-
nen in der Galle korrelieren gut mit der
Eradikationsrate empfindlicher Erreger.
Gemessene Gewebsspiegel in Gallen-
wand und Gallenwegen beziehen sich
dagegen in aller Regel auf Gewebsho-
mogenisate und sind in ihrer Aussage-
kraft hinsichtlich eines Therapieerfolgs
daher deutlich eingeschrénkt.

Die Datenlage mit gut angelegten klini-
schen Studien zur Antibiotika-Therapie
bei Infektionen der Galle ist unzurei-
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chend und erlaubt oft keine Empfehlun-
gen mit einem hohen Evidenzgrad. Viel-
fach handelt es sich um experimentelle
Untersuchungen oder aber iltere Ver-
gleichs-, Korrelations-, und Fall-Kon-
troll-Studien, in denen Antibiotika teil-
weise in heute nicht mehr zeitgeméaBen
Dosierungen oder auch Kombinationen
eingesetzt werden.

Beriicksichtigt wurden nur Studien
in deutscher oder englischer Sprache,
moglichst neueren Datums. Zahlreiche
Publikationen insbesondere aus dem
asiatischen Raum konnten auf Grund
der besonderen Situation nicht bertick-
sichtigt werden.

Zur systemischen Therapie werden heu-
te Beta-Lactam-Antibiotika/Beta-Lacta-
mase-Hemmer (BLI) (Aminopenicilline/
BLI, Acylaminopenicilline/BLI, Cepha-
losporine, Carbapeneme) und Fluorchi-
nolone bevorzugt. Die friiher eingesetz-
ten Tetracycline werden wegen ihrer
Unwirksamkeit im alkalischen Bereich
nicht mehr verwendet. Eine lokale Anti-
biotika-Gabe in Form einer Lavage oder
Instillation ist nicht sinnvoll [94] (III).
Fiir folgende Substanzen liegen Unter-
suchungen zur Gallengéngigkeit vor,
aus der sich jedoch nicht zwangslédu-
fig Empfehlungen zur Indikation bei
Galleninfektionen ableiten konnen:
Aminopenicilline, Acylaminopenicil-
line, Cephalosporine, Carbapeneme,
Fluorchinolone, Aminoglykoside, Co-
trimoxazol, Teicoplanin, Rifampicin,
Lincosamine.

Aminopenicilline

Ampicillin wird nur in geringem Um-
fang bilidr ausgeschieden. Es gibt Hin-
weise auf einen Nutzen bei Infektionen
der Gallenblase oder Gallenwege, oft
in Kombination mit anderen Antibio-
tika [18, 31, 113]. Ampicillin besitzt ei-
ne dltere Zulassung in dieser Indikation
und wird in der Praxis hédufig eingesetzt,
doch kann diese Substanzgruppe wegen
eingeschrinkter pharmakokinetischer
Voraussetzungen und des Wirkungs-
spektrums nicht iiberzeugen. Denkbar
ist eine gezielte Therapie in hoher Do-
sierung bei nachgewiesener Infektion
durch empfindliche Enterokokken oder
der Einsatz Inhibitor-geschiitzter Ami-
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nopenicilline [131] (IIT), die auch in der
oralen Form bei der Behandlung chro-
nisch rezidivierender Cholangitiden ih-
ren Stellenwert besitzen [17, 129] (II).

Acylaminopenicilline

Die Gewebegingigkeit und klinische
Wirksamkeit von Mezlocillin und insbe-
sondere von Piperacillin wurden einge-
hend untersucht. Die Elimination erfolgt
zu einem hohen Anteil bilidr, so dass zu-
mindest in der Galle ausreichende Kon-
zentrationen zu erwarten sind.

Auch die Kombination von Piperacillin/
Tazobactam zeigt eine sehr gute Gewe-
begingigkeit und Exkretion in die Gal-
le. In der Galle sind die Konzentrationen
von Piperacillin jedoch hoher als die des
Beta-Lactamase-Inhibitors. Nach den
vorliegenden Daten kann insgesamt von
ausreichender Gewebepenetration, bili-
drer Exkretion und guter Wirksamkeit
ausgegangen werden [38, 100, 113, 124,
129, 135]. Das Wirkungsspektrum von
Piperacillin/Tazobactam schlie3t neben
gramnegativen und grampositiven Er-
regern die Anaerobier, Pseudomonaden
und Enterokokken ein.
Acylaminopenicilline eignen sich da-
her gut fiir die Behandlung von Gal-
leninfektionen in Form der gezielten
oder empirischen Therapie (II). Die
Zulassung der Monopriparate und der
Kombination mit einem Beta-Lactama-
se-Inhibitor erlaubt die Therapie intra-
abdomineller Infektionen.

Cephalosporine

Von den Cephalosporinen der Gruppe
1 wurde der parenterale Vertreter Cefa-
zolin untersucht. Demnach scheint die
Gallengingigkeit von Cefazolin ausrei-
chend, wenn keine Obstruktion der Gal-
lenwege vorliegt [71, 88]. Fiir eine The-
rapie bei empfindlichen Erregern liegt
eine dltere Zulassung in dieser Indika-
tion vor. Da die Substanz im Wesentli-
chen renal und nicht bilidr ausgeschie-
den wird und das Spektrum nicht die
Leitkeime der Galleninfektionen um-
fasst, kann Cefazolin nicht fiir die em-
pirische Behandlung dieser Infektionen
empfohlen werden (III).

Die Cephalosporine der Gruppe 3 (par-
enteral Cefotaxim, Ceftriaxon, Ceftaz-

idim, oral Cefixim) und 4 (Cefepim)
werden mit Ausnahme von Ceftriaxon
nur in geringem Umfang bilidr elimi-
niert. Thr Wirkungsspektrum zeigt Lii-
cken im Bereich der Anaerobier und En-
terokokken.

Ceftriaxon reichert sich in der Galle an,
Fille einer reversiblen Pseudolithiasis
sind beschrieben [7, 10, 104].
Cefotaxim, Ceftazidim und Ceftriaxon
besitzen die Zulassung zur Behandlung
von Infektionen des Bauchraums, Ce-
fixim von Infektionen der Gallenwege,
Cefepim von Infektionen der Gallen-
blase und der Gallenwege. Fiir Cefota-
xim, Cefixim, Cefepim und Ceftriaxon
konnten ausreichende Konzentratio-
nen in der Galle oder/und Gallenblase
nachgewiesen werden. Sie sind in den
entsprechenden Fachinformationen der
Hersteller dokumentiert oder durch ex-
perimentelle beziehungsweise klinische
Daten belegt [15, 56, 77, 112].

Die klinische Wirksamkeit dieser Ce-
phalosporine konnte in verschiedenen
Studien gezeigt werden.

So war in einer klinischen prospektiven
Vergleichsstudie Ceftazidim einem Re-
gime mit Cefamandol plus Tobramycin
(2x80 mg) bei Gallenblasenempyem
klinisch iiberlegen [95] (I).

In einer weiteren Studie konnte die
klinische Aquivalenz der Therapie-
regime Ceftriaxon/Metronidazol und
Levofloxin/Metronidazol dargelegt
werden. Die In-vitro-Resistenzsituation
nachgewiesener Erreger zeigte Vorteile
fiir das Fluorchinolon [59].

Die klinische Wirksamkeit von Cefepim
wurde in einer dlteren offenen prospek-
tiven und randomisierten multizentri-
schen Studie untersucht. Die Therapie-
regime Cefepim und Mezlocillin plus
Gentamicin (3 x tiglich 1,5 mg/kg KG)
waren beim klinischen Erfolg einer min-
destens 5 Tage dauernden Therapie ver-
gleichbar [112] (ID).

Der Einsatz der Cephalosporine der
Gruppen 3 und 4 kann in Kombination
mit einer Anaerobier-wirksamen Sub-
stanz (z.B. Metronidazol) als Alterna-
tive zu den Acylaminopenicillinen in
der empirischen Therapie der Infektio-
nen der Galle in Betracht gezogen wer-
den (IIT).

Carbapeneme

Carbapeneme (Imipenem, Meropenem,
Ertapenem) werden vorzugsweise renal
eliminiert, die bilidre Sekretion ist ge-
ring. Dennoch erreichen sie vermutlich
ausreichende Gewebsspiegel, wie sie fiir
Meropenem und Imipenem in Untersu-
chungen belegt werden konnten [25].
Alle haben die Zulassung fiir die Be-
handlung von Infektionen des Bauch-
raums. Thr Spektrum ist breit und um-
fasst die Anaerobier, Pseudomonaden
(Meropenem, Imipenem) und Entero-
coccus faecalis (Imipenem).

In einer kleineren prospektiven rando-
misierten Studie wurden die Vertreter
der Gruppe 1 (Imipenem, Meropenem)
in addquater Dosierung gegeneinander
gepriift. Hinsichtlich des Ergebnisses
gab es keinen statistisch signifikanten
Unterschied [55] (ID).

Die Effektivitit in der Behandlung intra-
abdominaler Infektionen des neueren
Ertapenems wurde durch Vergleichsstu-
dien mit Piperacillin/Tazobactam bezie-
hungsweise Cefotaxim in Kombination
mit Metronidazol belegt [40, 100] (I).
Carbapeneme in Monotherapie konnen
dhnlich den Cephalosporinen alternativ
zu Acylaminopenicillinen in der empiri-
schen Therapie empfohlen werden (II).

Fluorchinolone

Fluorchinolone eignen sich wegen ihrer
sehr guten Gewebegingigkeit fiir die
Behandlung von Infektionen der Galle
und der Gallenwege. In selteneren Un-
tersuchungen wurden auch die Konzen-
trationen in der Gallenblasenwand ge-
messen, so fiir Ofloxacin [108] (III).
Levofloxacin und Ofloxacin werden
ausschlieBlich renal eliminiert, Cipro-
floxacin teilweise und Moxifloxacin
iiberwiegend bilidr. Levofloxacin zeigt
nach oraler oder intervendser Gabe eine
gute Gewebegingigkeit in die Gallebla-
se, die die MHK relevanter pathogener
Erreger iibersteigt (I1I).

Fiir Vertreter der Gruppe 2 (Ofloxacin,
Ciprofloxacin) und der Gruppe 3 (Le-
vofloxacin) liegen gute Daten vor, die
den Einsatz dieser Substanzen meist in
Kombination mit Anaerobier-wirksa-
men Antibiotika rechtfertigen [2, 107,
108] (II).

Arzneimitteltherapie 24. Jahrgang - Heft 2 - 2006 47



Ubersicht

In einer kleinen randomisierten Studie
bei akuten suppurativen Cholangitiden
konnte die Aquipotenz einer Monothe-
rapie mit Ciprofloxacin im Vergleich zu
einer Kombinationstherapie mit Metro-
nidazol, Ceftazidim und Ampicillin ge-
zeigt werden [107] (II).

Die orale Gabe von Ciprofloxacin ist in
der Behandlung rezidivierender Cholan-
gitiden untersucht und bietet eine gute
Alternative zum Einsatz von Co-trimox-
azol oder Inhibitor-geschiitzten Amino-
penicillinen [129].

Eine randomisierte prospektive Stu-
die bei Patienten mit akuter Cholangi-
tis konnte die Aquipotenz der Therapie-
regime Levofloxacin versus Ceftriaxon
jeweils in Kombination mit Metroni-
dazol belegen. Bei 66 % der Patienten
wurde der Erreger nachgewiesen, das
Ergebnis der mikrobiologischen Dia-
gnostik zeigte leichte Vorteile bei der
In-vitro-Empfindlichkeit fiir Levoflox-
acin [59] (II).

Moxifloxacin besitzt ein breites Wir-
kungsspektrum und ist moglicherwei-
se eine interessante Alternative [67],
da auch bei Gallenwegs-Obstruktion
noch ausreichende Konzentrationen in
den Gallenwegen erreicht werden kon-
nen (III).

Von den Fluorchinolonen besitzen nur
Ofloxacin und Ciprofloxacin die Zulas-
sung in dieser Indikation.

Nitroimidazole/Aminoglykoside
Metronidazol und Aminoglykoside wur-
den in Studien als Kombinationspartner
insbesondere der Beta-Lactam-Antibio-
tika eingesetzt. Beide Antibiotika-Grup-
pen haben die Zulassung fiir die Behand-
lung von Infektionen des Bauchraums,
Untersuchungen zur Gewebegingigkeit
der Substanzen sind nicht verfiigbar. Sie
werden vorzugsweise renal ausgeschie-
den, hohe Konzentrationen in der Galle
sind daher nicht zu erwarten. Aufgrund
des alkalischen Milieus in der Galle
sollten Aminoglykoside eine vermin-
derte Effektivitiit zeigen.

Nach den vorliegenden klinischen Stu-
dien kann eine Wirkung der Amino-
glykoside abgeleitet werden. Dennoch
werden die Aminoglykoside in dieser

Indikation auf Grund der Datenlage
nicht empfohlen (III).

Metronidazol ist als Kombinationspart-
ner der Cephalosporine und Fluorchi-
nolone derzeit etabliert. Zu einer sig-
nifikanten Gallengéngigkeit liegen nur
iltere Daten vor (I1I).

Sulfonamide

Bei einer Langzeittherapie rezidivie-
render Cholangitiden ist Co-trimoxazol
die bevorzugte Substanz, auch wenn es
fiir diese Therapie nicht zugelassen ist
[129] (I1D).

Glykopeptide

Die Datenlage fiir Glykopeptide und de-
ren klinische Relevanz ist gering. Den-
noch waren die Messungen von Tei-
coplanin Gegenstand einer klinischen
Untersuchung an Patienten und sie sol-
len deshalb im Rahmen dieser Publika-
tion erwihnt werden. Vancomyin wurde
nicht gepriift.

Demnach penetriert Teicoplanin gut in
die Gallenblasenwand und zeigt ausrei-
chende Konzentrationen in der Galle,
weniger gute in den Gallenwegen [5].
Teicoplanin ist nicht bei Infektionen der
Galle zugelassen, das Wirkungsspek-
trum erlaubt keinen Einsatz zur empi-
rischen Initialtherapie in dieser Indika-
tion (III).

Eine sinnvollere Alternative bei einer
gezielten Therapie grampositiver In-
fektionen der Galle und der Gallenwe-
ge konnte der Einsatz der Oxazolidino-
ne mit deren derzeit einzigem Vertreter
Linezolid sein, das sich durch eine sehr
gute Gewebegéngigkeit auszeichnet,
aber ebenfalls fiir diese Behandlung
nicht gepriift oder zugelassen ist (III).

Rifamycine, Lincomycine

Die Rifamycine und Lincomycine ha-
ben keine Bedeutung fiir die Behand-
lung von Infektionen der Galle, sie sind
daher ebenfalls kaum untersucht wor-
den. In dlteren Publikationen wurden die
Konzentrationen von Rifampicin in der
Gallenblase, im Sekret und in der Leber
bestimmt. Sie lagen deutlich hoher als
die Serumspiegel. Von Rifaximin fanden
sich dagegen nur sehr niedrige Spiegel
in der Gallenblase [120]. Fiir Clinda-
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mycin gibt es Hinweise auf eine ausrei-
chende Penetration in die Galle [16]. Da
Clindamycin als Kombinationspartner
wegen seiner Anerobier-Wirksamkeit in
einigen dlteren Studien eingesetzt wur-
de, kann eine klinische Wirksamkeit ab-
geleitet werden [31] (IID).

Periinterventionelle und -operative
Antibiotika-Prophylaxe

Die prophylaktische Gabe eines Antibio-
tikums vor einer ERCP ist eingehend
untersucht worden. Neben zahlreichen
gut angelegten Studien liegt eine Me-
taanalyse vor [30, 46, 48, 50, 67, 72,
114, 119]. Es konnte gezeigt werden,
dass durch den Einsatz von Antibiotika
(Cefotaxim, Cefuroxim, Cefazolin, Ce-
fotetan, Piperacillin + Tazobactam) die
Inzidenz einer Bakteridimie reduziert
werden kann, die eher selten auftreten-
den Komplikationen wie Sepsis, Wund-
infektionen oder Cholangitis konnen da-
gegen nicht beeinflusst werden (I). Der
routineméfige Einsatz von Antibiotika
bei Patienten ohne Risikofaktoren kann
daher nicht empfohlen werden (I).

Es gibt Hinweise auf therapeutische
Vorteile bei ERCP von oral verabreich-
tem Ciprofloxacin gegeniiber parentera-
lem Cephazolin oder Cefuroxim. Dane-
ben sprechen die geringeren Kosten fiir
die Verabreichung des Fluorchinolons
[1, 29, 74, 83] (D).

Mechanische Vorsichtsmanahmen im
Rahmen laparoskopischer Eingriffe
durch Einfiihrung eines Bergebeutels
(bag extraction) tragen ebenfalls nicht
zu einer Optimierung bei [46] (II), wie
in einer prospektiven randomisierten
Studie gezeigt werden konnte, bei der
allerdings komplizierte Gallenblasen-
entfernungen ausgeschlossen wurden.
Zum perioperativen FEinsatz einer
Antibiotika-Prophylaxe bei Risiko-
patienten liegen randomisierte, kon-
trollierte Studien vor. Risikopatienten
profitieren demnach von einer Prophy-
laxe mit Ceftibuten oder Amoxicillin/
Clavulanséure [83] (I).

Der Vergleich einer Kurzzeittherapie mit
intravenosem Ticarcillin versus Ticar-
cillin initial (gefolgt von Amoxicillin/
Clavulansidure oral) fiel zu Gunsten der
Sequenztherapie aus [83, 99, 82] (I).
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Unabhingige und signifikante Risiko-
faktoren fiir infektiose Komplikatio-
nen sind Diabetes mellitus, das Auftre-
ten von Koliken innerhalb von 30 Tagen
vor dem Eingriff, lange Operationsdau-
er, Begleiterkrankungen, akute Chole-
zystitis und hohes Alter [127] (I).

Die Antibiotika-Prophylaxe in der of-
fenen Gallenchirurgie wird ebenfalls
nur bei Risikopatienten und/oder Kom-
plikationen empfohlen. Zum Einsatz
kommen vor allem Acylaminopenicil-
line und Aminopenicilline, jeweils in
Kombination mit einem Beta-Lacta-
mase-Hemmer. In Vergleichsstudien
gab es Hinweise auf die Uberlegenheit
von Ceftibuten gegeniiber Amoxicillin/
Clavulansdure in der Effektivitiat und
Okonomie [83].

Cefazolin konnte in einer &lteren Studie
Waundinfektionen nicht wirkungsvoll
vermeiden [65]. In den meisten Studien
wurde es allerdings unterdosiert.

AMT - Blicherforum

Innere Medizin — Verstehen,
Lernen, Anwenden

Von Heiner Greten (Hrsg.). Thieme
Verlagsgruppe, Stuttgart 2005. 12.,
komplett Giberarbeitete Auflage. VIlI,
1223 Seiten, 460 meist farbige Abbil-
dungen. Kart. 49,95 Euro.

Seit der Erstauflage 1969 hat sich ,,der
Greten* zu einem Standardlehrbuch fiir
Studierende der Medizin etabliert. Viele
ehemalige Studenten bleiben dem Lehr-
buch auch spiter treu — eignet sich es sich
doch auch als zuverlédssiges Nachschlage-
werk fiir die Praxis.

Zusammenfassung

Aufgrund des Wirkungsspektrums
(gramnegativ, grampositiv einschliel3-
lich Pseudomonaden, Enterokokken,
Anaerobier) und der Daten fiir die gu-
te Gewebegingigkeit sind Inhibitor-ge-
schiitzte Acylaminopenicilline Mittel
der Wahl bei Infektionen der Galle und
der Gallenwege.

Alternativ kénnen weitere Therapie-
regime eingesetzt werden, die sich in
klinischen Studien als wirksam erwie-
sen haben. Hierbei sollten vor allem
Fluorchinolone, Cephalosporine und
Carbapeneme beriicksichtigt werden.
Eine perioperative Prophylaxe bei
ERCP oder Chirurgie der Gallenwege
ist nur bei Risikopatienten erforderlich.
Mittel der Wahl sind auch hier Inhibi-
tor-geschiitzte Acylaminopenicilline.
Alternativ konnen Cephalosporine oder
Aminopencilline kombiniert mit einem

Nun liegt mit der 12. Auflage eine kom-
plett iiberarbeitete Version vor. Dem
raschen Wandel relevanten Wissens auch
in der inneren Medizin Rechnung tragend
haben die Autoren der Einzelkapitel,
durchweg anerkannte Experten an zahlrei-
chen Universitdten in Deutschland und der
Schweiz, die Austiihrungen auf den aktu-
ellen Stand ihres jeweiligen Fachgebiets
gehoben. Fiir das vertiefende Studium
wird am Ende der jeweiligen Kapitel auf
wichtige Publikationen der letzten Jahre
verwiesen. Neben einer gut strukturierten
Textdarstellung wird dem Leser eine Fiille
von instruktiven Abbildungen in klarem
Design geboten, die auch schwierige
Sachverhalte nachvollziehbar machen. Kli-

Beta-Lactamase-Hemmer
werden.

eingesetzt

Treatment of acute cholecystitis and
cholangitis

Acute cholecystitis and cholangitis demand cho-
lecystectomy or complete biliary drainage.
Antibiotic therapy of bile infections is often
needed. However recommendations for antibiotic
therapy are still different.

‘While randomized clinical studies are rare, there
are a lot of investigations with lower grade of
evidence which were found in Embase, Medline
and Cochrane.

The aim of the current publication was to show
an update of chirurgical and antibacterial options
in the treatment of acute cholecystitis and chol-
angitis especially under a practical point of view.
Keywords: Cholecystits, cholangitis, antibiotic
treatment, chirurgical intervention
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nische Abbildungen und iibersichtliche Ta-
bellen ergidnzen die Darstellungen. Zusitz-
lich finden sich zahlreiche Querverweise
innerhalb der einzelnen Fécher.
Mit der neuen Auflage liegt wiederum ein
empfehlenswertes Lehr- und Nachschlage-
werk zu allen wichtigen Themen der inne-
ren Medizin vor. Empfohlen werden kann
die Anschaffung auch Besitzern élterer
Ausgaben — denn viel hat sich getan, nicht
nur bei den Inhalten, sondern auch bei
den Moglichkeiten der graphischen Dar-
stellung, die hier didaktisch gekonnt das
(Dazu-)Lernen erleichtert und manchmal
auch befliigelt.

Dr. Barbara Kreutzkamp,

Miinchen
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Resistenzentwicklung von
Pseudomonas aeruginosa unter
antibiotischer Therapie

Eine vergleichende Analyse von Literaturdaten fiir Piperacillin/
Tazobactam und Imipenem

Matthias Trautmann, Stuttgart, Philipp Lepper, Ulm, und Klaus-Friedrich Bodmann,

Hildesheim

In der vorliegenden Arbeit wurde das Risiko einer sekundaren Resistenzentwicklung bei klini-

scher Therapie schwerer Infektionen durch P. aeruginosa fiir die beiden Antibiotika Imipenem und

Piperacillin/Tazobactam anhand von Literaturdaten analysiert. Mit Medline-Recherche wurde nach

prospektiven klinischen Behandlungsstudien gesucht, die folgende Einschlusskriterien erfiillten:

(1) Dokumentierte Anzahl von Infektionen durch P. aeruginosa, (2) schwere, systemische Infek-

tion, (3) ausgewiesene Anzahl von unter oder nach Therapie persistierenden Stammen sowie (4)

Resistenzbestimmung fiir Folge-Isolate. Es wurden 27 Studien zu Imipenem und 10 Studien zu

Piperacillin/Tazobactam ausgewertet. Die Zahl der behandelten Patienten mit P.-aeruginosa-Infek-

tion betrug n=676 fiir Imipenem und n =133 fiir Piperacillin/Tazobactam. Die Rate der postthera-

peutischen Erregerpersistenz lag fiir Imipenem-basierte Therapieregime bei 40,2 % im Vergleich

zu 21,1 % bei Piperacillin/Tazobactam-basierten Regimen (p<0,001), die entsprechenden Zahlen

firr die sekundare Resistenzrate betrugen 25,5 % und 3,2 % (p <0,001). Bei der Therapie schwerer

P.-aeruginosa-Infektionen besteht somit ein geringeres Risiko der Erregerpersistenz und Resistenz-

induktion bei Verwendung von Piperacillin/Tazobactam als bei Verwendung von Imipenem.

Arzneimitteltherapie 2006,;24:50-6.

Pseudomonas (P.) aeruginosa ist auch
mehr als hundert Jahre nach seiner
ersten Isolierung noch immer einer
der wichtigsten Erreger nosokomialer
Infektionen. Insbesondere auf Inten-
sivstationen wird der Erreger hiufig
aus Trachealsekret, Katheterharn und
Wundabstrichen nachgewiesen. Aktu-
elle Daten des Krankenhaus-Infekti-
ons-Surveillance-Systems (KISS), die
im Zeitraum zwischen 1997 und 2001
von 274 Intensivstationen gewonnen
wurden, weisen P. aeruginosa als zweit-
hiufigsten Erreger nosokomialer Infek-
tionen im Intensivbereich aus [26]. Eine
dhnliche Bedeutung von P. aeruginosa
ergibt sich auch aus aktuellen Statis-
tiken des National Nosocomial Infec-
tions Surveillance System (NNIS) der
USA [53, 62]. Studien von einzelnen
Intensivstationen bestitigen die Rolle
von P. aeruginosa als dominierendem
Erreger von Beatmungspneumonien

und Septikdmien [19, 74, 76]. In den
Blutkulturstudien der Paul-Ehrlich-Ge-
sellschaft wurde P. aeruginosa relativ
konstant in etwa 4% aller positiven
Blutkulturen nachgewiesen [63].

Ein im letzten Jahrzehnt zunehmend
relevantes klinisches Problem ist die
Antibiotika-Resistenz von P. aerugino-
sa. Studien aus den USA zeigen eine
dramatische Zunahme der Resistenz ge-
gen Ceftazidim, Ciprofloxacin und Imi-
penem. Daten des NNIS-Systems lassen
beispielsweise einen Anstieg der Resis-
tenz gegen die genannten Substanzen
um 20 %, 9% und 15 % zwischen den
Perioden 1998 bis 2002 und 2003 er-
kennen [53]. Multiresistenzen nehmen
in einigen Zentren dramatisch zu [38].
Die Antibiotika-Resistenz von P. aerugi-
nosa ist nicht nur mit einer Verschlech-
terung der klinischen Prognose und
einer erhohten Letalitét assoziiert, son-
dern auch mit erheblichen Zusatzkos-
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ten. So zeigte beispielsweise eine Ana-
lyse von Carmeli et al., dass Patienten,
bei denen ein primir sensibler P. aerugi-
nosa unter der Therapie resistent wurde,
im Mittel 6 Tage langer im Krankenhaus
blieben als vergleichbare Patienten, bei
denen der Erreger eradiziert wurde oder
sensibel blieb. Mit differenzierten sta-
tistischen Methoden konnten die Auto-
ren nachweisen, dass die Resistenzent-
wicklung mit einem 2,9fachen Anstieg
der Letalitit assoziiert war. Die Behand-
lungskosten im Krankenhaus stiegen bei
Patienten mit resistentem Folge-Isolat
im Mittel um 11981 US-Dollar [10].
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In einer vorangegangenen klinischen
Beobachtungsstudie konnte gezeigt
werden, dass ein vermehrter Einsatz
von Imipenem unter sehr weit gefass-
ter klinischer Indikation zu einem dra-
matischen Resistenzanstieg von klini-
schen P.-aeruginosa-Stdmmen fiihren
kann [42]. Die ebenfalls oft als Pri-
méir-Therapeutikum in der Intensivme-
dizin eingesetzte Inhibitorkombination
Piperacillin/Tazobactam iibte diesen Ef-
fekt nicht in gleichem Male aus [42].
In der vorliegenden Literaturanalyse
wurde daher die iiber die Medline-Da-
tenbank erhiltliche Literatur zum kli-
nischen Einsatz von Imipenem und
Piperacillin/Tazobactam bei systemi-
schen Pseudomonas-Infektionen struk-
turiert ausgewertet, um Informationen
tiber die unter klinischen Bedingungen
zu erwartende Resistenzinduktion durch
die beiden Substanzen zu erhalten.

Material und Methoden

Es wurde eine Medline-Recherche mit
den Suchworten ,,Pseudomonas aeru-
ginosa AND imipenem AND clinical
trial“, ,,Pseudomonas aeruginosa AND
imipenem AND clinical study*, ,,Pseu-
domonas aeruginosa AND piperacillin/
tazobactam AND clinical trial“ so-
wie ,Pseudomonas aeruginosa AND
piperacillin/tazobactam AND clinical
study* durchgefiihrt. Die Abstracts wur-
den eingesehen und alle Arbeiten ausge-
sondert, bei denen es sich lediglich um
Ubersichtsarbeiten, In-vitro-Studien
oder pharmakodynamische Studien oh-
ne klinischen Endpunkt handelte. Die
tibrigen Artikel wurden jeweils im Ori-
ginal beschafft und im Einzelnen analy-
siert. In die weitere Auswertung wurden
nur Studien einbezogen, die folgende
Kriterien erfiillten:

a) Prospektive, vergleichende oder
nicht-vergleichende klinische Behand-
lungsstudie von Intensivpatienten oder
Patienten mit iiberwiegend schweren,
systemischen Infektionen

b) Ausgewiesene Anzahl von dokumen-
tierten P.-aeruginosa-Infektionen

c) Angabe zur Antibiotika-Empfind-
lichkeit der Primirisolate

d) Angabe zur Anzahl der nach Thera-
pieende persistierenden Erreger

e) Angaben zur Antibiotika-Empfind-
lichkeit persistierender Isolate

Die Kriterien a) bis ¢) mussten in allen
Studien erfiillt sein, wihrend die Krite-
rien d) und e) entweder zusammen oder
aber auch einzeln erfiillt sein konnten.
Ausgeschlossen wurden Studien mit
oberfldchlichen Infektionen, Infektio-
nen bei neutropenischen oder immun-
supprimierten Patienten und Studien zu
ZNS-Infektionen.

Statistik

Die Unterschiede zwischen Erregerper-
sistenz- und Resistenzraten wurden mit
dem Chi>-Test auf statistische Signifi-
kanz tiberpriift.

Ergebnisse

Die Medline-Recherche zu den ge-
nannten Stichworten erbrachte zu-
nichst 31 Publikationen fiir Imipenem
und 20 Publikationen zu Piperacillin/
Tazobactam. Nach Einsichtnahme in
die Arbeiten wurden 27 Studien zu Imi-
penem und 10 Studien zu Piperacillin/
Tazobactam, welche die Einschlusskri-
terien erfiillten, ausgewertet.

Die 27 klinischen Studien zur Therapie
mit Imipenem stammten aus dem Zeit-
raum von 1985 bis 2005, die 10 Studien
mit Piperacillin/Tazobactam aus dem
Zeitraum von 1994 bis 2005. Insgesamt
wurden in diesen Studien 4161 bzw.
1571 Patienten behandelt. Infektionen
durch P. aeruginosa machten in den
Studien mit Imipenem einen deutlich
hoheren Prozentsatz aus als in den Stu-
dien zu Piperacillin/Tazobactam (16,2 %
vs. 8,5 %, p <£0,001). Die Moglichkeit,
bei Bedarf eine Kombinationstherapie
mit Aminoglykosiden durchzufiihren,
wurde den Studienteilnehmern in 6 von
27 Studien mit Imipenem sowie in 3 von
10 Studien mit Piperacillin/Tazobactam
eingerdumt (Unterschied nicht signifi-
kant) (Tab. 1 und 2).

Die Dosierungen von Imipenem vari-
ierten in den Studien erheblich. Teil-
weise wurde in den friihen Studien nur
eine Dosierung von 1 g pro Tag, in der
Studie von Mayer et al. aus dem Jah-

re 1986 sogar nur eine Dosierung von
3x 0,5 g eingesetzt. In spateren Studi-
en lagen die Dosierungen in der Regel
bei 2 g pro Tag oder hoher. Piperacillin/
Tazobactam wurde in der Regel mit
3 x 4,5 g pro Tag dosiert. Entsprechend
der Konfektionierung in einigen anglo-
amerikanischen Lindern wurden jedoch
auch Dosierungen von 4 x 3,375 g pro
Tag, in der Studie von Brun-Buisson et
al. aus Frankreich auch von 4x4,5¢g
pro Tag verwendet (Tab. 1).

Die Ergebnisse in Bezug auf Erregerper-
sistenz und Resistenzentwicklung sind
in den Tabellen 1 und 2 sowie in Ab-
bildung 1 dargestellt. Die Therapie mit
Imipenem war mit einer nahezu doppelt
so hohen Rate von Erregerpersistenzen
sowie einer etwa 7fach hoheren Rate
an dokumentierten Resistenzentwick-
lungen unter Therapie oder nach The-
rapieende assoziiert. Die Unterschiede
waren in gleicher Weise nachweisbar,
wenn nur Studien ausgewertet wurden,
in denen die beiden Substanzen aus-
schlieBlich in Monotherapie eingesetzt
wurden (Abb. 2). Fiir Imipenem war die
Rate der Erregerpersistenzen signifikant
geringer in den Studien bzw. Studientei-
len, in denen der behandelnde Kliniker
die Moglichkeit der Kombination hatte,
als in Studien mit ausschlieBlicher Mo-
notherapie (Tab. 3).

Im Datenmaterial war auch eine rando-
misierte Vergleichsstudie enthalten, in
der entweder eine Imipenem-Monothe-
rapie oder eine Imipenem-Netilmicin-
Kombination gegeben wurde. Die post-
therapeutische Resistenzrate war in den
beiden Gruppen nicht signifikant ver-
schieden [15] (Tab. 1). Valide Schluss-

p<0,001 M Imipenem
[ Pip./Tazo
504 40,2% 0.001
—_— < !
T 4ol (164408 P
= 25,5%
£ 304 21,1% (163/639)
g (28/133)
& 20-
3.2%
10 (2/62)

Erregerpersistenz 'Resistenzentwicklung'

Abb. 1. Erregerpersistenz und Resistenz-
entwicklung: Vergleich aller Studien

mit Imipenem und mit Piperacillin/Tazo-
bactam

Arzneimitteltherapie 24. Jahrgang - Heft 2 - 2006 51



Originalarbeit

Tab. 1. Resistenzinduktion von Pseudomonas aeruginosa (P. a.) unter Therapie mit Imipenem/Cilastatin (I/C) bei schweren Infektionen
nicht-neutropenischer Patienten

Erstautor, Art der Infektionsarten Auswertbare Mit I/C behan- Tagesdosis Erreger- Dokumentierte
Jahr Studie Patienten [n] delte P-a.-In- 1/C (Mono, persistenz  Resistenzent-
fektionen kombiniert mit [%] wicklung unter
Aminoglykosid) Therapie [%]
Acar JF, 1985 Retrospektive  MaBig schwere und schwere 204 52 1,5-4 g (Mono) 31/54 10/54 (19 %) 2
Analyse 77 kl.  Pneumonien (57,4 %)?
Studien
Calandra GB, 1985 O,P.M MaBig schwere bis schwere 540 140 1-4 g (Mono) n.a. 27 (19 %)
Infektionen
Freimer EH, 1985 O, P Verschiedene Infektionen 73 19 1-49 (z.T.mitTo- n.a. 5 (26 %)
bramycin)
Kager & Nord, 1985 Retrospektive  Schwere abdominelle Infek- 164 18 1-49,95%:1,5-2g 7(38,9) 3(16,7)
Analyse von tionen (Mono)
49 klinischen
Studien
Trumbore D, 1985 O,P. M Schwere Infektionen ver- 78 1" 1-4 g (Mono) 5 (45,5 %) 1(9%)
schiedener Lokalisation,
Erwachsene
Zajac BA, 1985 o,P Schwere Infektionen 25 1" 4 x 1 g (Mono) 5 (45,5) 5 (45,5)
Dirksen M, 1986 o,P Schwere Infektionen 24 5 1-3 g (Mono) 3 (60,0) 2 (40,0)
Mayer M, 1986 o,P Schwere Infektionen 43 5 3x0,5g (Mono) 2 (40 %) 0(0%)
Unertl K, 1986 o,P Atemwegsinfektionen unter 24 14 1-3 g (z. . mitAG) 9 (64,3 %) 4 (28,5 %)
Beatmung
Culbertson GR, o,P Schwere Infektionen bei Pa- 20 7 1-4 g (Mono) 7 (100 %) 6 (85,7 %)
1987 tienten mit Verbrennungen
Lode H, 1987 0O,PR Schwere Infektionen 60 3 1,5-4 g (Mono) n.a. 2 (66,6 %)
Christiano P, 1989 O, P Schwere Infektionen, z. T. 30 9 1-3 g (Mono) 4 (44,4 %) n.a.
Karzinompatienten
Gouin F, 1990 oM Schwere Infektionen, tber- 286 106 29 + 10 mg/kg 12 (11,3 %) 11 (10,4 %)
wiegend Pneumonien und (z.T. mit AG)
Septikdmien
Giamarellou H, O, PR Pneumonien, fieberhafte 71 15 3 x 1 g (Mono) 12 (80 %) 10 (66,6 %)
1990 eitrige Bronchitiden
Leroy J, 1990 0,P M Infektionen bei Intensiv- 85 33 30 + 11 mg/kg 11(333%) 8(24%)
patienten (iberw. mit AG)
Mouton Y, 1990 O,PR M Nosokomiale Pneumonien, 140 9 4x0,5g(allemit  6(66%) 5 (56 %)
Septikamien Amikacin)
Stille W, 1992 O,PR M Schwere, nicht lebensbe- 268 17 3x0,5 g (Mono) 1 (5,9 %) 1(5,9%)
drohliche Infektionen
Norrby SR, 1993 O,PR M Pneumonien (65 %), Sep- 316 19 4x 0,5 g (Mono) 11(72,7%)  6(31,6%)
tikamien, Harnwegsinfek-
tionen
Cometta A, 1994 PR, M Schwere Infektionen 280 24 4x0,5 g (Mono) n.a. 8 (33,3 %)>
23 dito mit Netilmicin ~ n.a. 13 (56,5 %)°
Fink MP, 1994 PR M Schwere Pneumonien 205 27 2-3 g (Mono) 16 (59 %) 17132 (53 %)?
Colardyn F, 1996 PR, M Schwere Infektionen 177 10 3x 1 g (Mono) 4 (40 %) n.a.
Jaccard C, 1998 PR M Nosokomiale Pneumonien, 313 29 4x 0,5 g (Mono) n.a. 6 (20,6 %)
akute Peritonitiden
Torres A, 2000 O, PR M Schwere nosokomiale 75 12 2-4 g (Mono) 9 (75 %) 4 (33%)
Pneumonien
Verwaest C, 2000 O,P.R,M Schwere Infektionen 178 10 3x 1 g (Mono) 5 (50 %) n.a.
Hou F, 2002 O, PR, Schwere Infektionen 140 10 2x050der2x1g 4(40%) n.a.
zweizentrisch (Mono)
Zanetti G, 2003 O,PR M Nosokomiale Pneumonien 209 32(27¢  4x0,5g(Mono) n.a. 9/27 (33,3 %)
Erasmo AA, 2005 O,PR, M Abdominelle Infektionen 133 6 4x 0,5 g (Mono) 0 (0%) 0 (0%)
Gesamt - 4161 676 - 164/408 163/639 (25,5 %)
(40,2 %)

Studientyp: O, offen; P, prospektiv; R, randomisiert; M, multizentrisch; n.a., nicht angegeben. AG, Aminoglykosid.
2 Gesamtzahl der isolierten P.-aeruginosa-Stamme gréBer als Zahl der Patienten; ® Resistenzentwicklung und Superinfektion mit resistenten Stammen; 5 Stamme
waren bereits primar resistent, 9 von 27 primar sensiblen Stammen (33,3 %) wurden sekundar resistent.
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Tab. 2. Resistenzinduktion von Pseudomonas aeruginosa (P. a.) unter Therapie mit Piperacillin/Tazobactam (PT) bei schweren Infektio-

nen nicht-neutropenischer Patienten

Erstautor, Art der Infektionsarten
Jahr Studie
Nowé P, 1994 0,PM Komplizierte Harn-
wegsinfektionen
Sifuentes-Osor- 0, P, M Pneumonien, eitrige
nio J, 1994 Bronchitiden
Arguedas A, 0,P Abdominelle Infektio-
1996 nen bei Kindern
Brun-Buisson C, O,P,R,M  Beatmungspneumo-
1998 nien
Jaccard C,1998 O,P.R,M  Nosokomiale
Pneumonien, akute
Peritonitiden
JoshiM, 1999 O,PR,M  Nosokomiale Pneu-
monien (liberwie-
gend), fieberhafte
eitrige Bronchitiden
Alvarez-LermaF O,P. R, M Nosokomiale Pneu-
2001 monien
Siami G, 2001 O,P,R,M  Schwere Haut-
Weichteilinfektionen
Graham DR, DB, P,R,M  Schwere Haut-
2002 Weichteilinfektionen
Erasmo AA, O,P,R,M  Abdominelle Infektio-
2005 nen bei Erwachsenen
Gesamt - -

Auswertbare Mit PT behan- Tagesdosis PT Erreger- Dokumentierte Re-
Patienten*  delte P-a.-In- (Mono, kombiniert persistenz sistenzentwicklung
[n] fektionen mit Aminoglykosid) [%] unter Therapie [%]
112 15 3 x4,5 g (Mono) 2 (12%) n.a.
86 5 3 x4,5 g (Mono) 1 (20 %) n.a.
43 16 3 x 80/10 mg/kg/Tag 0 (0%) 0(0%)
(Mono)
115 20 4 x 4,5 g (kombiniert mit 4 (20 %) n.a.
Amikazin)
313 26 3 x4,5 g (Mono) 1(3,8%) 1(3,8%)
136 12 6 x 3,375 g (kombiniert 4 (33,3%) n.a.
mit Tobramycin)
70 14 4 x 4,5 g (kombiniert mit 6 (43 %) n.a.
Amikacin)
204 16 4 x 3,375 g (Mono) 9 (56,3 %) 1 (6,3 %)
359 5 4 x 3,375 g (Mono) 1 (20%) n.a.
133 4 3 x4,5 g (Mono) 0(0%) 0 (0%)
1571 133 = 28/133 (21,1%) 2/62 (3,2 %)

Studientyp: DB, doppelblind; O, offen; P, prospektiv; R, randomisiert; M, multizentrisch; n.a., nicht angegeben
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Abb. 2. Erregerpersistenz und Resistenz-
entwicklung: Vergleich der Studien,

in denen Imipenem und Piperacillin/
Tazobactam in Monotherapie eingesetzt
wurden

folgerungen zur Effektivitit einer Kom-
binationstherapie konnen jedoch aus
dieser Studie aufgrund der kleinen Fall-
zahlen nicht gezogen werden.

Eine Betrachtung verschiedener Do-
sierungen von Imipenem war nur ein-
geschriankt moglich, da viele Studien
eine breite Variation der Dosierungen
zulieffen und nicht angegeben wurde,
ob bei Infektionen durch P. aeruginosa
speziell hohe Dosierungen eingesetzt
wurden. In 12 Studien lagen die berich-

teten Dosierungen bei >2 g pro Tag. Die
Gesamtrate der Erregerpersistenz und -
resistenz lag in diesen Studien bei 55 %
(66/120) bzw. 37,1 % (65/175) und war
damit nicht signifikant verschieden von
den entsprechenden Ergebnissen in Stu-
dien mit niedrigeren Dosierungen.

Diskussion

Eine Erregerpersistenz unter Therapie
hat ebenso wie die sekundére Resistenz-
entwicklung eine erhebliche klinische,
krankenhaushygienische und 6kologi-
sche Bedeutung. Beide Faktoren erho-
hen das Risiko von Ubertragungen re-
sistenter Stimme auf andere Patienten
und damit die Gefahr, dass empirisch
eingesetzte Initialregime bei derartigen
Patienten primir unwirksam sind. Aus
klinischen Studien ist bekannt, dass
eine mikrobiologisch unwirksame Ini-
tialtherapie mit einer erhohten Letali-
téit korreliert. Auch eine Umstellung der
Therapie nach Eintreffen des mikrobio-
logischen Befunds kann diesen Effekt
nicht mehr ausgleichen [40, 48]. Durch
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eine hohe Rate von Erregerpersistenzen
und sekundiren Resistenzen kann sich
dariiber hinaus die gesamte Okologie
einer Intensivstation verdndern. Gera-
de P. aeruginosa kann sehr leicht im
unbelebten Patientenumfeld, insbeson-
dere in Feuchtbereichen, persistieren
[4, 61]. Resistente Erreger kénnen aus
derartigen Reservoiren durch Hygiene-
fehler erneut auf Patienten iibertragen
werden [52].

Da speziell bei der nosokomialen Pneu-
monie und Beatmungspneumonie ver-
schiedentlich fiir den initialen Einsatz
eines breit wirksamen und hochpotenten
Antibiotikums votiert wurde [34, 41],
werden Carbapeneme von vielen Klini-
kern fiir diese Indikation empirisch ein-
gesetzt. Auf der anderen Seite hat eine
friihere Studie an einem Klinikum der
Schwerpunktversorgung in Siiddeutsch-
land den deutlichen Hinweis erbracht,
dass ein vermehrter Einsatz von Imi-
penem dramatische Resistenzprobleme
bei P. aeruginosa nach sich ziehen kann
[42]. In der vorliegenden Arbeit wurde
daher das klinische Risiko einer Resis-
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tenzinduktion bei diesem Erreger fiir
das klassische Carbapenem Imipenem
anhand von Literaturdaten evaluiert und
mit den Daten fiir die Inhibitorkombi-
nation Piperacillin/Tazobactam vergli-
chen, die ebenfalls fiir die empirische
Initialtherapie geeignet ist.

Die Analyse der prospektiven Behand-
lungsstudien liel erkennen, dass eine
Therapie von schweren P.-aerugino-
sa-Infektionen mit Imipenem zu einer
hohen Rate an Erregerpersistenzen und
zu sekundiren Resistenzentwicklungen
in etwa einem Viertel der Fille fiihrte.
Unter Therapie mit Piperacillin/Tazo-
bactam waren diese Effekte signifikant
seltener festzustellen (Abb. 1). Die Un-
terschiede im Hinblick auf Erregerper-
sistenz und -resistenz waren auch dann
belegbar, wenn nur Studien ausgewer-
tet wurden, in denen die Substanzen als
Monotherapie eingesetzt wurden (Abb.
2). Fiir Imipenem lief3 sich eine signifi-
kant geringere Tendenz zur Erregerper-
sistenz nachweisen, wenn in den Studien
die Moglichkeit einer Kombinationsthe-
rapie mit einem Aminoglykosid einge-
raumt wurde. Da die Moglichkeit einer
Kombination mit einem Aminoglykosid
bei Piperacillin/Tazobactam nur in drei
Studien bestand, konnen valide Schliisse
aus dem Datenmaterial fiir diese Kombi-
nation nicht abgeleitet werden. Prospek-
tive vergleichende Studien, in denen die
Substanzen in Kombination mit einem
anderen Pseudomonas-wirksamen An-
tibiotikum, beispielsweise einem Fluor-
chinolon, eingesetzt wurden, existieren
unseres Wissens bislang nicht.

Aus krankenhaushygienischer Sicht
sprechen die hier dargestellten Daten
dafiir, Imipenem nach Moglichkeit nicht
in die vorderste Linie der empirisch ein-
gesetzten Antibiotika bei schweren In-
fektionen im Intensivbereich zu stel-
len. Dies gilt zumindest dann, wenn
P. aeruginosa auf einer Intensivstation
eine relevante Rolle als Infektionserre-
ger spielt. Sofern Imipenem iiberhaupt
in der empirischen Initialtherapie ein-
gesetzt werden soll, erscheint es sinn-
voll, den Einsatz im Rahmen eines so
genannten ,,Cyclings® auf definierte
Zeitrdiume zu begrenzen, denen Peri-
oden mit bevorzugtem Gebrauch von

Tab. 3. Vergleich zwischen Imipenem-Studien mit und ohne Moglichkeit der

Kombination mit einem Aminoglykosid

Studien Literatur

Studien mit ausschlieBlicher 1, 8, 13, 14,

Monotherapie 15, 16,18, 21,
23,27, 35, 36,
39, 46, 49, 54,
67, 68,71, 73,
75,76

15, 25, 29, 43,
51,72

Studien, in denen eine
Kombination mit einem
Aminoglykosid zugelassen
wurde

Erregerper-
sistenz [%]

126/246 (51,2)

38/162 (235) —1

p-Wert Posttherapeu- p-Wert
tische Resis-
tenzrate [%]
117/435 (26,9)

<0,001 n.s.

46/204 (22,6) —

Die Literaturreferenz 15 taucht in beiden Gruppen auf. Es handelte sich um die einzige randomisierte Studie,

in der beide Therapieansatze vertreten waren (s. Text)

Nicht-Carbapenem-Substanzen folgen
sollten [31]. Raymond et al. und Lepper
et al. haben zeigen konnen, dass erh6h-
te Resistenzraten bei P. aeruginosa sich
relativ rasch nach Beendigung des Imi-
penem-Einsatzes wieder zuriickbilden
[42, 60].

Zu den vorliegenden Ergebnissen muss
einschrinkend eingerdumt werden, dass
die Studienlage fiir Imipenem — auf-
grund der bereits ein Jahrzehnt ldn-
geren Erfahrung am Markt — deutlich
umfangreicher ist als fiir Piperacillin/
Tazobactam. Die Ergebnisse werden
aber dadurch erhirtet, dass auch in an-
deren Studien, in denen aggregierte Be-
handlungsdaten statistisch ausgewertet
wurden, ein Zusammenhang zwischen
therapeutischem Einsatz und Resistenz
bei P. aeruginosa wesentlich héufiger
fiir Imipenem als fiir Piperacillin (+ Ta-
zobactam) nachgewiesen werden konnte
[11,17,20,77].

Die Frage, ob generell eine Kombina-
tionstherapie bei systemischen Infek-
tionen mit P. aeruginosa sinnvoll ist, um
die Erregereradikation zu verbessern
und Resistenzen zu vermeiden, kann
durch die vorliegende Analyse nicht
beantwortet werden. Die einzige ran-
domisierte Studie zu dieser Fragestel-
lung umfasste nur eine geringe Patien-
tenzahl und erlaubte daher keine validen
Schlussfolgerungen [15]. In zwei kiirz-
lich publizierten Metaanalysen ergaben
sich keine Vorteile fiir Kombinationsre-
gime bei P. aeruginosa [5, 58]. In-vitro-
Studien und tierexperimentelle Daten
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zeigen einen Vorteil der Kombination
von Pseudomonas-aktiven Beta-Lacta-
men mit Aminoglykosiden oder Fluor-
chinolonen im Sinne eines Synergis-
mus oder einer rascheren Bakterizidie
[7, 12, 24]. Eine Kohortenstudie von El
Amari et al. mit gro3er Fallzahl von P.-
aeruginosa-Septikdmien (n=267) zeig-
te, dass eine Kombinationstherapie nicht
mit nachfolgender Resistenz gegen das
Leitantibiotikum assoziiert war, wih-
rend eine Monotherapie das Resistenz-
risiko um den Faktor 2,5 erhohte [20].
Zusammen mit den In-vitro-Daten spre-
chen die Ergebnisse dieser Studie fiir
einen Vorteil von Kombinationsregi-
men im Hinblick auf eine effektivere
Bakterizidie. Aus unserem Datenmate-
rial war ein solcher Vorteil beim Ver-
gleich der Imipenem-basierten Studien
mit und ohne Aminoglykosid ebenfalls
deutlich ersichtlich (Tab. 3). Insgesamt
sprechen diese Daten tendenziell dafiir,
bei Patienten mit systemischer P.-aeru-
ginosa-Infektion eine Kombinationsthe-
rapie einzusetzen.

Antimicrobial resistance during antibiotic

therapy of infections due to P. aeruginosa
In the present study, we compared the risk of se-
condary antimicrobial resistance during clinical
therapy of severe infections due to P. aeruginosa
between imipenem and piperacillin/tazobactam
by reviewing published clinical studies. A Med-
line search yielded 27 studies for imipenem and
10 studies for piperacillin/tazobactam which
fulfilled the following selection criteria: (1) Do-
cumented number of P. aeruginosa infections,
(2) severe systemic infection, (3) specified rate
of persisting strains, and (4) antimicrobial sen-
sitivity testing of posttherapeutic isolates. The
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total number of infections due to P. aeruginosa
was n=676 for treatment courses with imi-
penem and n=133 for treatment courses with
piperacillin/tazobactam. The rate of bacterial
persistence was 40.2 % for imipenem-containing
regimens, compared to 21.1 % for piperacillin/
tazobactam-containing regimens (p<0.001). The
respective figures for posttherapeutic resistance
were 25.5% and 3.2% (p<0.001). We conclude
that treatment of severe P. aeruginosa infections
with piperacillin/tazobactam carries a lower risk
of posttherapeutic persistence and antimicrobial
resistance compared to treatment with imipenem.
Keywords: Pseudomonas aeruginosa, resistance,
piperacillin/tazobactam, imipenem
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Klinische Studien

IMAGINE-Studie

Kein ACE-Hemmer direkt nach Bypass-Operation

Eine Behandlung von Patienten innerhalb von zehn Tagen nach einer Bypass-

Operation mit einem ACE-Hemmer ist nicht sinnvoll. Dies ergab die multi-

zentrische, randomisierte IMAGINE-Studie (Ischemia management with accu-

pril post bypass graft via inhibition of angiotensin convertin enzyme), in die

2553 Patienten aufgenommen wurden.

In der IMAGINE-Studie wurde unter-
sucht, ob eine friilhe Gabe eines ACE-
Hemmers innerhalb von sieben Tagen
nach einer Bypass-Operation ischdmi-
sche klinische Ereignisse verringern
kann. Zwischen November 1999 und
September 2004 wurden 2553 Patien-
ten in die Studie aufgenommen, die
randomisiert entweder mit dem ACE-
Hemmer Quinapril (n=1280) in einer
Dosierung bis zu 40 mg/Tag oder mit
Plazebo (n=1273) behandelt wurden.
Die mediane Nachbeobachtungszeit be-
trug 2,95 Jahre. Die Patienten mussten
dlter als 18 Jahre sein und lagen noch
im Krankenhaus. Der primére Endpunkt
war komplex aus sieben vaskuldren Er-
eignissen zusammengesetzt, und zwar
e Kardiovaskuldrer Tod oder Wieder-
belebung nach Herzstillstand
e Nicht-tédlicher Herzinfarkt
e Koronare Revaskularisation
e Hospitalisierung wegen instabiler
Angina pectoris
e Dokumentierte Angina pectoris ohne
Hospitalisierung

e Schlaganfall
e Herzinsuffizienz mit Hospitalisie-
rung
Die Studie wurde so lange durchgefiihrt,
bis 325 Patienten mit einem priméren
Endpunkt beobachtet worden waren.
Das Durchschnittsalter der Patienten lag
bei 61 Jahren, 13 % waren Frauen. Etwa
die Hilfte litt an einem Bluthochdruck,
knapp 40 % hatten einen dokumentier-
ten Herzinfarkt erlitten. Bis zur Rando-
misierung dauerte es nach der Operati-
on im Mittel vier Tage, durchschnittlich
wurden drei Gefid3e ersetzt. Die meisten
Patienten wurden gleichzeitig mit Beta-
blockern, Lipidsenkern und Thrombo-
zytenfunktionshemmern behandelt.
Der primire Endpunkt war in der Qui-
napril-Gruppe tendenziell schlechter als
in der Plazebo-Gruppe mit einer Ha-
zard-Ratio von 1,15 (p=0,21). Auch
alle Einzelkomponenten des priméren
Endpunkts auSer nicht-todlichem Herz-
infarkt waren in der Quinapril-Gruppe
schlechter (Abb. 1).

Quinapril  Plazebo
Primarer Endpunkt ———
Kardiovaskularer Tod/Herzstillstand 1,6 % 1,3% O
Nichttodlicher Herzinfarkt 1,3% 1,6% O
Revaskularisierung 4,1% 3,2% O
Instabile Angina pectoris 3,5% 3,0% O
Angina pectoris 7.5% 6,0 % i
Schlaganfall 1,2% 1,1% O
Herzinsuffizienz 1,2% 1,1% O
T T T
0,5 1 1,5 2

Quinapril besser Plazebo besser

Abb. 1. Ergebnisse der IMAGINE-Studie

Die Verschlechterung wurde verstérkt
in den ersten drei Monaten der Therapie
beobachtet, wihrend die Unterschiede
im weiteren Verlauf der Studie wieder
verschwanden.

Es handelte sich um eine multizentri-
sche, blind durchgefiihrte randomisierte
Studie mit einer représentativen Patien-
tengruppe, in der auch ausreichend vie-
le Patienten aufgenommen worden wa-
ren, nur wenige verloren gingen und die
gleichzeitig mit einer modernen Thera-
pie behandelt wurden. Ein Nachteil der
IMAGINE-Studie konnte sein, dass es
sich um eine Patientengruppe mit rela-
tiv niedrigem Risiko handelte, nur 39 %
der Patienten hatten einen Herzinfarkt
durchgemacht, etwa 10% waren Dia-
betiker. Auch der aus sieben Kompo-
nenten zusammengesetzte komplexe
primére Endpunkt mag beim Ergebnis
eine Rolle gespielt haben. Zudem wurde
der ACE-Hemmer in hoher Dosis appli-
ziert, dies fiihrte bei 12 % der Patienten
zu Hypotonie und bei 21 % zu Husten.
Uber die Griinde dieses unerwarteten
Ergebnisses kann nur spekuliert werden.
Eine der Spekulationen geht in Richtung
Bradykinin, das durch hohe Dosen ei-
nes ACE-Hemmers moglicherweise ver-
mehrt freigesetzt wird und als Mediator
der Entziindung in der perioperativen
Phase besonders stark wirkt. Eine wei-
tere Uberlegung geht dahin, dass es sich
um einen Molekiil-spezifischen Effekt
von Quinapril handeln konnte. Hierfiir
gibt es allerdings kaum Daten.

Nun muss geklidrt werden, welches der
optimale Zeitpunkt fiir den Beginn ei-
ner ACE-Hemmer-Behandlung nach ei-
ner Bypass-Operation sein konnte.

Quelle

Van Gilst WH, IMAGINE: Ischemia management
with accupril post bypass graft via inhibition
of angiotensin converting enzyme. ESC 2005,
Stockholm, 5. September 2005.

Bertrand ME. Diskussion. ESC 2005, Stockholm,
5. September 2005.
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Akutes Koronarsyndrom

RoutinemaBige und selektive kardiale Interven-
tion fiihren zu vergleichbaren Ergebnissen

Die Empfehlung von kardiologischen Gesellschaften, bei Patienten mit einem

akuten Koronarsyndrom ohne ST-Hebung bei erhéhten Troponin-Spiegeln, ei-

ne routinemaBige friihe Koronarintervention durchzufiihren, wird durch die

Ergebnisse einer neuen Studie in Frage gestellt. Danach haben Patienten mit

erhohten Troponin-Werten bei optimaler medikamentoser Therapie ein ver-

gleichbares Therapieergebnis, unabhingig davon, ob routinemaBig alle oder

ob nur ausgewahlte Patienten einer Koronarintervention unterzogen werden.

Patienten mit einem akuten Koronarsyn-
drom ohne ST-Hebung haben ein hohes
Risiko fiir kardiale Ereignisse. Eine
mogliche Behandlungsstrategie bein-
haltet eine intensive medikamentdse
Therapie, routineméBig gefolgt von dia-
gnostischer Koronarangiographie und
bei einigen Patienten einer Revaskula-
risation. Ob dieses Vorgehen allerdings
tatsdachlich der klassischen, ,,konserva-
tiven* Vorgehensweise (Angiographie
und ggf. Revaskularisierung nur bei me-
dikamentosem Therapieversagen) iiber-
legen ist, ist nicht geklirt. In einigen
Studien konnten Hochrisiko-Patienten
(z.B. Patienten mit erhohten Troponin-
Spiegeln) identifiziert werden, die von
einer frithen routinemifBigen Interven-
tion profitieren. Die Leitlinien der fiih-
renden US-amerikanischen und europi-
ischen kardiologischen Gesellschaften
empfehlen deshalb beispielsweise eine
friihe invasive Therapie bei Hochrisiko-
Patienten mit akutem Koronarsyndrom
ohne ST-Hebung. In einer Studie wur-
de die friihe routinemdpfige Intervention
mit der Intervention nur bei ausgewdhl-
ten Hochrisiko-Patienten verglichen.

Einbezogen in die Studie waren 1200
Patienten mit einem akuten Koronar-
syndrom ohne ST-Hebung mit Brust-
schmerz in Ruhe, erhohtem kardialem
Troponin (=0,03 ug/l) und EKG-Zei-
chen einer Ischimie bei Einlieferung
(unter anderem definiert als ST-Sen-
kung oder voriibergehende ST-Hebung
iiber 0,05 mV) oder einer anamnestisch
bekannten koronaren Herzerkrankung
(durchgemachter Herzinfarkt, Befunde
einer vorangegangenen Angiographie
oder positiver Belastungstest). Die Pa-

tienten wurden randomisiert einer frii-
hen invasiven oder einer selektiven in-
vasiven Behandlung zugewiesen. Die
frithe invasive Strategie sah eine Angio-
graphie innerhalb von 24 bis 48 Stunden
nach Randomisierung sowie im Bedarfs-
fall eine perkutane Koronarintervention
oder eine Bypass-Operation vor. Eine
selektive Intervention sah diese Schrit-
te nur fiir solche Patienten vor, die trotz
aggressiver medikamentdser Therapie
immer noch pektangindse Beschwerden
aufwiesen, die himodynamische oder
Herzrhythmus-Storungen hatten oder
die im Belastungstest vor der Kranken-
hausentlassung noch eine klinisch signi-
fikante Ischdmie aufwiesen. Beide Be-
handlungsgruppen erhielten folgende
medikamentose Therapie:

e [Initialgabe von 300 mg Acetylsali-
cylsidure (ASS, z.B. Aspirin®) und
einer Folgedosierung von mindes-
tens 75 mg/Tag

e Enoxaparin (Clexane®) bis zu einer
Maximaldosierung von 80 mg/Tag
zweimal tdglich subkutan {iber min-
destens 48 Stunden

e Empfohlen wurde Clopidogrel (300
mg, gefolgt von 75 mg/Tag, Isco-
ver®, Plavix®) zusammen mit ASS

e Bei Koronarinterventionen Gabe von
Abciximab (ReoPro®, Bolus 0,25 mg/
kg, dann Infusion von 0,125 pg/kg
pro Minute iiber 12 Stunden)

e Ebenfalls empfohlen wurde eine
hochdosierte Lipid-senkende Be-
handlung (z.B. 80 mg Atorvastatin
[Sortis®] tiglich oder ein Aquiva-
lent)

Primérer Studienendpunkt war die Kom-

bination Tod, nichttodlicher Herzinfarkt
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oder stationdre Wiederaufnahme wegen
Angina-Symptomatik innerhalb von ei-
nem Jahr nach Studienbeginn.

Die geschitzte kumulative Ereignisrate
beim kombinierten primédren Endpunkt
betrug 22,7 % in der Gruppe mit der
routineméfBigen frithen Intervention und
21,2 % in der Gruppe mit dem selektiven
Eingreifen (p=0,33). Die Letalitétsrate
betrug in beiden Gruppen 2,5 %. My-
okardinfarkte traten bei Patienten mit
einer frilhen und routinemifigen Inter-
vention signifikant hiufiger als bei Pa-
tienten unter dem selektiven Vorgehen
auf (15,0% vs. 10,0 %, p=0,005). Die
Rehospitalisierung erfolgte in beiden
Gruppen mit vergleichbarer Haufigkeit
(7,4 % vs. 10,9 %, p=0,04).

Diskussion und Fazit
Die erhohte Rate an Herzinfarkten
bei routineméBig frithem interventi-
onellem Eingreifen, vor allem noch
wihrend der aktuellen stationdren
Behandlungsphase, wurde schon in
einer vorangegangenen Studie ge-
funden. Die Rate kardiovaskuldrer
Ereignisse bei Patienten mit selek-
tiven Eingriffen war allerdings in
dieser Studie deutlich niedriger als
erwartet. In anderen Studien hatte
sich ein Vorteil fiir das friihe routi-
nemifige Eingreifen bei Hochrisi-
ko-Patienten gezeigt. Dafiir konnen
verschiedene methodische Griinde
diskutiert werden, zum Beispiel hat
sicherlich die aggressive medika-
mentdse Behandlung, basierend auf
dem neuesten Stand der Erkenntnis-
se, zu dem vergleichsweise guten
Abschneiden dieser Patienten ge-
fiihrt. Die Studie gibt also Anlass,
das Vorgehen bei Patienten mit aku-
tem Koronarsyndrom ohne ST-He-
bung und erhdhtem Troponin-Spie-
gel noch einmal zu iiberdenken.

Quellen

De Winter RJ, et al. Early invasive versus se-
lectively invasive management for acute
coronary syndromes. N Engl J Med 2005;353:
1095-104.

Boden WE. Acute coronary syndromes without
ST-segment elevation — what is the role of
early intervention? N Engl J Med 2005;353:
1159-61.

Dr. Barbara Kreutzkamp, Miinchen
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Osteoporose

Therapieansprechen unter Alendronsaure besser

als unter Risedronsaure

In einem direkten Vergleich erreichten signifikant mehr postmenopausale

Osteoporose-Patientinnen unter der einmal wochentlichen Gabe von Alen-

dronsaure als unter der einmal wochentlichen Gabe von Risedronsaure vorge-

gebene Grenzwerte beim Zuwachs von Knochendichte und bei der Abnahme

von biochemischen Parametern des Knochenumbaus.

Bisphosphonate wie Alendronsaure und
Risedronsiure sind fiir die Pravention
und die Behandlung der postmenopau-
salen Osteoporose bei einer einmal wo-
chentlichen Gabe zugelassen.

In einer groBen Vergleichsstudie mit
postmenopausalen Frauen wurden Wirk-
samkeit und Vertriglichkeit von 70 mg
Alendronsiure (Fosamax®) einmal wo-
chentlich und 35 mg Risedronséure (Ac-
tonel®) einmal wochentlich verglichen.
Primérer Endpunkt der FACT-Studie
(Fosamax Actonel Comparison Trial)
war die Veridnderung der Knochendichte
der Hiifte im Bereich des Oberschenkel-
kopfs nach 12 Monaten: Die Ergebnisse
zeigten jeweils signifikante Unterschie-
de in der Knochendichte an Hiifte und
Wirbelsdule sowie einen signifikant gro-
Beren Riickgang bei biochemischen Pa-
rametern des Knochenumbaus zuguns-
ten von Alendronséure.

In einer weiteren, verfeinerten Analyse
sollte nun untersucht werden, wie vie-
le Patientinnen vorgegebene Schwellen-
werte bei Knochendichte und biochemi-
schen Parametern erreicht hatten und
wie hoch in den beiden Therapiegrup-
pen die Therapieversagerrate war.

In die doppelblinde, randomisierte mul-
tizentrische Studie waren 1053 postme-
nopausale Frauen einbezogen: Sie nah-
men die Priifmedikation (Alendronsiure
70 mg, Risedronsdure 35 mg) einmal
wochentlich morgens auf niichternen
Magen ein. Zusitzlich wurde die Ein-
nahme von 1000 mg Calciumsalz und

400 LE. Vitamin D tédglich mit der Nah-
rung oder als Supplement (diese dann zu
den Mahlzeiten) empfohlen. Die Kno-
chendichte wurde rontgenologisch per
DXA (dual-energy X-ray absorptiome-
try) zu Studienbeginn, nach sechs und
12 Monaten bestimmt. Als biochemi-
sche Parameter dienten im Serum das C-
Telopeptid des Typ-I-Kollagens (CTx),
die knochenspezifische alkalische Phos-
phatase (BSAP), das N-terminale Pro-
peptid des Typ-1-Prokollagens (P1NP)
und im Morgenurin das N-Telopeptid
des Typ-1-Kollagens (NTx).

Fiir die vorliegende Auswertung wurden
als Schwellenwerte fiir einen Knochen-
verlust eine Abnahme von mehr als 3 %
nach 12 Monaten definiert, die Schwel-
lenwerte bei den biochemischen Para-
metern betrugen beim NTX mehr als
40 %, beim CTx mehr als 60 %, beim
BSAP mehr als 30% und beim PINP
mehr als 50 %, jeweils nach sechs und
12 Monaten.

Im Vergleich zu Risedronsédure hatten
unter Alendronsdure signifikant mehr
Patientinnen einen Knochenmassezu-
wachs an allen gemessenen Knochen-
bereichen (p<0,05). Die Frauen unter
Alendronsdure hatten signifikant héiu-
figer einen Knochenmassezuwachs von
mehr als 3% bzw. von mehr als 5%
(p<0,01). Umgekehrt wurde bei sig-
nifikant mehr Patientinnen unter Rise-
dronsiure ein Knochenmasseverlust von
mehr als 0% und mehr als 3% gemes-
sen (p<0,05). Bei den biochemischen

Parametern ergab sich ein dhnliches
Bild: Auch hier wurde der Riickgang
unter die vorgegebenen Grenzwerte
von signifikant mehr Patientinnen unter
Alendronsiure als unter Risedronsiure
erreicht (p<0,001). Die Vertriglichkeit
war bei beiden Medikationen vergleich-
bar, unabhéngig vom Vorliegen von gas-
trointestinalen Stérungen zu Behand-
lungsbeginn.

Die mit Alendronsidure behandelten Pa-
tientinnen erreichten also signifikant
hiufiger die vorgegebenen Grenzwerte
bei der Knochenmasse und bei den bio-
chemischen Parametern. Diese Grenz-
werte wurden gewéhlt, um Ungenauig-
keiten beim Messen auszublenden.
Unter Risedronsdure zeigten signifi-
kant mehr Patientinnen keinen Kno-
chenmassezuwachs oder sogar eine
Abnahme. Diese Patientinnen sollten
allerdings nicht vorschnell als Thera-
pieversager eingestuft werden. Im Ver-
gleich zu Nicht-Behandelten konnten
sie immer noch von einem herabge-
setzten Knochenabbau profitieren. Je
groBer jedoch die Abnahme von Kno-
chenmasse ist, desto groBer ist die auch
die Wahrscheinlichkeit, dass eine Pati-
entin tatsdchlich auf die Therapie nicht
anspricht. Um solche Therapieversager
frithzeitig zu erkennen, sollten daher
regelmédfige Knochendichtemessun-
gen wihrend der Therapie, am besten
in Kombination mit der Bestimmung
biochemischer Parameter des Knochen-
stoffwechsels, durchgefiihrt werden.

Quellen

Rosen CJ, et al. Treatment with once-weekly
alendronate 70 mg compared with once-
weekly risedronate 35 mg in women with
postmenopausal osteoporosis: a randomized
double-blind study. J Bone Miner Res 2005;
20:141-51.

Sebba A, et al. Response to therapy with once-
weekly alendronate 70 mg compared to once-
weekly risedronate 35 mg in the treatment of
postmenopausal osteoporosis. Curr Med Res
Opin 2004;20:2031-41.

Dr. Barbara Kreutzkamp, Miinchen

Die Arzneimitteltherapie im Internet:
http://www.arzneimitteltherapie.de
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Aus Forschung und Entwicklung

Lipidsenker

Ezetimib hemmt Niemann-Pick-C1-like-1-Protein

Verschiedene tierexperimentelle und In-vitro-Untersuchungen haben ergeben,

dass das Niemann-Pick-C1-like-1-Protein vermutlich der Angriffspunkt des

Cholesterol-Resorptionshemmers Ezetimib ist.

Die Cholesterol-Konzentration im Se-
rum wird durch zwei Faktoren be-
stimmt, ndmlich durch die Biosynthe-
se in der Leber und die Resorption von
Cholesterol aus dem Darm. Die Biosyn-
these (500 bis 2500 mg/Tag) ist fiir et-
wa 30 bis 70 % der Plasma-Choleste-
rol-Konzentration verantwortlich. Die
Absorption aus dem Darm betrigt et-

Natriuretisches Peptid Typ B

wa 50 bis 700 mg pro Tag. CSE-Hem-
mer wie Simvastatin oder Atorvastatin
hemmen die Cholesterol-Biosynthese
in der Leber. Der Cholesterol-Resorpti-
onshemmer Ezetimib wirkt dagegen se-
lektiv auf die Cholesterol-Resorption im
Darm. Nach neuen tierexperimentellen
und In-vitro-Daten inhibiert Ezetimib
das Niemann-Pick-CI1-like-1-Protein

Risikofaktor fiir Tod und kardiovaskulare

Ereignisse

Das natriuretische Peptid Typ B (BNP) erwies sich sowohl bei Patienten mit

Herzinsuffizienz als auch bei asymptomatischen Patienten als prognostischer

Indikator fiir kardiovaskulare Ereignisse und Todesfalle.

Die klinische Beurteilung einer Herzin-
suffizienz ist in der Regel kompliziert.
Auch bei gesicherter Diagnose ldsst sich
schwer vorhersagen, welche Patienten
ein Risiko fiir weitere kardiovaskulire
Ereignisse oder Tod tragen. Zu den be-
kannten Risikofaktoren gehoren hoheres
Alter, Diabetes mellitus oder eine Nie-
renerkrankung, eingeschriankte Funk-
tion nach der Klassifikation der New
York Heart Association, niedrige links-
ventrikuldre Auswurffraktion, niedrige
Natriumionen-Konzentrationen, niedri-
ger Korpermassenindex, niedriger Blut-
druck, Knochelodeme und niedrige Le-
bensqualitit. Keiner dieser Faktoren ist
jedoch sehr aussagekriftig fiir die Pro-
gnose und fiir kiinftige kardiovaskulére
Ereignisse, weshalb sich ein starkes In-

teresse am prognostischen Wert des nat-
riuretischen Peptids Typ B (brain natriu-
retic peptide, BNP) entwickelt hat.

Die natriuretischen Peptide — BNP und
ANP (atrial natriuretic peptide) — wer-
den vorwiegend vom Herzen als Reak-
tion auf myokardiale Anspannung und
erhohtes intravaskulidres Volumen frei-
gesetzt und bewirken eine Reduktion
des Blutvolumens und des Blutdrucks.
BNP gilt iiber die Diagnose der Herzin-
suffizienz hinaus als vielseitiger Risiko-
marker fiir Herzerkrankungen.

Ziel der vorliegenden Studie war es, an-
hand der vorliegenden Literatur zu un-
tersuchen, wie gut sich BNP als prog-
nostischer Faktor fir Morbiditdt und
Sterblichkeit von Patienten mit verschie-
denen Schweregraden einer Herzinsuffi-
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(NPCILI), ein Steroltransport-Protein.
Es ist in den jejunalen Enterozyten lo-
kalisiert und an der Regulation der Phy-
tosterol-und der Cholesterol-Resorption
beteiligt.

Quellen

Klaus von Bergmann, Satellitensymposium ,,The
essential role of cholesterol absorption in lipid
management®, unterstiitzt von MSD Sharp &
Dohme, im Rahmen des ESC 2005, Stock-
holm, 3. September 2005.

Garcia-Calvo M, et al. The target of ezetimibe is
Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1). PNAS
2005;102:8132-7.

Altmann SW, et al. Niemann-Pick C1-like 1 pro-
tein is critical for intestinal cholesterol absorp-
tion. Science 2004;303:1201-4.

sh

zienz eignet. Dafiir wurde mit Hilfe der
Datenbanken von Medline und Emba-
se nach allen Studien gesucht, die zwi-
schen Januar 1994 und Mirz 2004 ver-
offentlicht wurden und die sich mit dem
Zusammenhang zwischen BNP und
dem Risiko fiir Tod oder kardiovasku-
lare Ereignisse beschiftigten. Aulerdem
wurde der prognostische Wert von BNP
mit dem anderer Risikofaktoren, wie der
linksventrikuldren Auswurffraktion ver-
glichen. Ausgewertet wurden 19 Studi-
en, in denen das relative Risiko fiir Tod
oder kardiovaskulédre Ereignisse in Ver-
bindung mit einem Ansteigen der BNP-
Konzentration bei Patienten mit Herzin-
suffizienz untersucht wurde sowie fiinf
Studien mit asymptomatischen Patien-
ten.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz ging
jeder Anstieg des BNP-Spiegels um
100 pg/ml mit einer Zunahme des rela-
tiven Todesrisikos um 35 % einher. Ein
besonders hohes Risiko fiir Tod oder
ein kardiovaskuldres Ereignis hatten
Patienten, deren BNP-Konzentrationen
im Lauf einer Behandlung nicht abnah-
men. Dabei besaflen die Werte nach der
stabilisierenden Therapie eine hdohe-
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re prognostische Aussagekraft fiir Tod
und weitere Zwischenfille als die Aus-
gangswerte.

BNP-Spiegel beeinflussten auch das
Uberleben von Probanden ohne Herzin-
suffizienz. Bei diesen Patienten verdop-
pelte sich das relative Risiko fiir Tod
oder ein kardiovaskulédres Ereignis bei
einem BNP-Wert >20 pg/ml.

Der Vergleich mit anderen Risikofak-
toren belegte die Aussagekraft des na-
triuretischen Peptids. BNP wurde in 35
multivariablen Prognosemodellen getes-
tet. In neun davon erreichte es als einzi-
ge Variable statistische Signifikanz.
BNP erwies sich bei Patienten mit Herz-
insuffizienz in allen Krankheitsstadien
als starker prognostischer Indikator und

scheint fiir das Uberleben aussagekrif-
tiger zu sein als viele traditionelle Pro-
gnosefaktoren wie Klassifizierung nach
der New York Heart Association, Se-
rumcreatinin-Konzentration und mog-
licherweise die linksventrikuldre Aus-
wurffraktion. Fiir die linksventrikulédre
Auswurffraktion lieBen sich additive Ef-
fekte erkennen. So lag das Mortalitdtsri-
siko in den Studiengruppen mit erhShter
BNP-Konzentration bei 7 %, mit niedri-
ger linksventrikuldrer Auswurffraktion
bei 8 % und mit beiden Faktoren kom-
biniert bei 17 %.

Diese Ergebnisse werfen wichtige Fra-
gen zu kiinftiger Definition, Diagnose
und Therapie von Herzinsuffizienz auf.
Da das Risiko fiir Tod und kardiovas-

Nebenwirkungen

HAART-induzierte Lipodystrophie

Wie vermeiden, wie behandeln?

Storungen der Fettverteilung bei HIV-Patienten unter einer intensiven antire-

troviralen Therapie sind haufig und nach ihrem Entstehen kaum vollstandig

reversibel. Das Meiden von Thymidin-Nucleosid-Reverse-Transcriptase-Inhibi-

toren (NRTI) wie Stavudin und der Behandlungsbeginn mit einem NRTI-spa-

renden Therapieregime ist die erfolgreichste Strategie gegen diese Nebenwir-

kungen.

Lipodysthrophie und Lipoatrophie sind
typische Begleiterscheinungen im Rah-
men einer HAART (Highly Active An-
tiretroviral Therapy) bei HIV-Patienten
— etwa die Hilfte aller Patienten sind
betroffen. Die klinischen Folgen sind
abhingig vom jeweiligen Symptom.
Nimmt etwa bei einer Lipodystrophie
das abdominelle Fett zu und entwickelt
sich eine Hyperlipidimie, so steigt das
kardiovaskuldre Risiko. Das Schwin-
den des subkutanen Fettgewebes (Li-
poatrophie), vor allem im Gesicht, hat
zwar keine unmittelbaren klinischen
Auswirkungen, wird von den Patien-
ten aber als stigmatisierend empfunden
und kann dadurch die Compliance ver-
schlechtern.

Protease-Inhibitoren

Bei den Protease-Inhibitoren (PI) ste-
hen Verdnderungen im Lipidmetabo-
lismus im Vordergrund. Die PI-indu-
zierte Hyperlipidimie diirfte unter
anderem auf eine Reduktion der Akti-
vitdt des Peroxisomen-Proliferator-ak-
tivierten-Rezeptors y (PPAR-y) in den
peripheren Fettzellen zuriick zu fiihren
sein. Dadurch werden die peripheren
Adipozyten in ihrer Funktion und Pro-
liferation beeintrachtigt und moglicher-
weise die Lipoatrophie ausgelost. Durch
den Fettgewebeverlust geht dem Korper
ein wichtiger Speicher fiir zugefiihrtes
Nahrungsfett verloren, wodurch dann
unter anderem einer Hypercholesterol-
dmie Vorschub geleistet wird.

kuldre Ereignisse schon bei niedrigen
BNP-Werten zu steigen scheint, sollte
auch geklirt werden, was als ,,norma-
ler* BNP-Wert einzustufen ist. So ver-
doppelte sich das relative Risiko fiir
Zwischenfille bei asymptomatischen
Patienten bereits bei BNP-Spiegeln, die
deutlich unter denen lagen, die derzeit
als diagnostischer Wert fiir Herzinsuffi-
zienz gelten (80-100 pg/ml).

Quelle

Doust JA, et al. How well does B-type natriu-
retic peptide predict death and cardiac events in
patients with heart failure: systematic review. Br
Med J 2005;330:625-7.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen

Ein gezieltes Absetzen der Pl verbessert
zwar die Hypercholesteroldmie und die
eventuell ebenfalls vorliegende Insulin-
resistenz, fiihrt aber nicht zu einer Nor-
malisierung der subkutanen und visze-
ralen Fettgewebeverteilungsstorungen.

Nucleosid-Reverse-Transcriptase-
Inhibitoren

In der Bekdmpfung der Fettgewebever-
teilungsstorungen konzentrierte man
sich daher auf die Nucleosid-Reverse-
Transcriptase-Inhibitoren (NRTTI), spe-
ziell die Thymidin-NRTI Zidovudin
(Retrovir®) und Stavudin (Zerit®).

In einer Studie zeigte sich namlich, dass
HIV-Patienten unter einer Stavudin-The-
rapie mehr subkutanes Fett verloren und
mehr viszerales Fett zulegten als Pati-
enten, die noch nicht mit antiretrovira-
len Virustatika behandelt wurden, oder
Patienten unter einer Zidovudin-Thera-
pie. Bei den Nucleosid-Analoga steht
die mitochondriale Toxizitdt im Vor-
dergrund: Als Pathomechanismus wur-
de eine Hemmung der mitochondrialen
DNS-Polymerase-y gefunden, einem
fiir die mitochondriale DNS-Replikati-
on essenziellen Enzym, dessen Fehlen
zu einer DNS-Verarmung in diesen fiir
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die Fettzellen wichtigen Zellorganellen
fiihrt und damit eine Dysfunktion der
Adipozyten induziert. Dieser Mecha-
nismus ist unter Stavudin besonders
ausgeprigt, aulerdem soll die Substanz
auch zu einer geringeren PPAR-y-Ex-
pression fiihren.

Hinweise fiir die Wiederherstellung ei-
ner normalen Korperfettverteilung lie-
fern die Ergebnisse der MITOX-Studie
(Mitochondrial toxicity). In dieser Stu-
die wurde der Subkutanfett-normalisie-
rende Effekt eines Wechsels von einem
Thymidin-NRTT auf Abacavir (z.B. Zi-
agen®) untersucht. Unter den umgestell-
ten Patienten war schon nach 24 Wo-
chen ein kleiner Fettzuwachs an den
Extremitédten zu verzeichnen. Aber erst
nach 104 Wochen wurde mit einer Ex-
tremititen-Fettzunahme von 35 % ein si-
gnifikanter und auch klinisch relevanter
Effekt bei den auf Abacavir umgestell-
ten Patienten sichtbar. Bei den Patien-
ten, die weiter Stavudin oder Zidovudin
einnahmen, blieb das Fettgewebe an den
Extremitdaten wahrend der zwei Jahre
praktisch konstant. Allerdings miissen
auch potenzielle Nebenwirkungen eines
solchen Wechsels abgewogen werden:
In der MITOX-Studie kam es bei 10%
der Studienteilnehmer unter Abacavir zu
Hypersensitivititsreaktionen.

Eine Verzogerung des Auftretens einer
Lipoatrophie ldsst sich bei Patienten, die
noch nicht mit antiretroviralen Virustati-
ka behandelt wurden, durch Thymidin-
NRTI-sparende Therapieregime, zum
Beispiel mit Abacavir/Lamivudin- oder
Tenofovir/Lamivudin erreichen. Aller-
dings sind diese neueren Medikamen-
te teuer und damit in ihrer Anwendung
beispielsweise in Entwicklungslindern
limitiert.

Weitere Therapieoptionen

Die Gabe von Thiazolidindionen wie
Rosiglitazon (Avandia®) oder Pioglita-
zon (Actos®) hat einer groBeren Studie
zufolge keine relevanten Effekte auf die
Fettverteilung. Man hatte zunéchst an-
genommen, dass diese Substanzen auf-
grund ihres Wirkungsmechanismus als
PPAR-y-Liganden in den Medikamen-
ten-induzierten Rezeptorverlust und
dessen Aktivitditsminderung eingreifen
konnten.

Metformin (z.B. Glucophage®) kann
zwar die intraabdominelle Fettakkumu-
lation und die Insulinresistenz vermin-
dern, verschlechtert aber die periphere
Lipoatrophie.

Auch Lipidsenker wie Gemfibrozil
(z.B. Gevilon®) oder Pravastatin (z.B.
Pravasin®protect) bleiben insgesamt er-

Therapiehinweise

Hepatitis B und C und AIDS

Therapie von Koinfektionen

Koinfektionen bei Hepatitis B und C fiihren meist zu einem aggressiveren Ver-

lauf der Lebererkrankung. Die Therapie ist haufig schwierig. Ein Uberblick

liber die aktuelle Datenlage wurde auf einer von Hoffmann La-Roche im Rah-

men der 60. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und

Stoffwechselkrankheiten veranstalteten Pressekonferenz in Kéln gegeben.

Koinfektionen durch Hepatitis-Viren
B und C (HBV, HCV) und das huma-
ne Immundefizienz-Virus (HIV) sind
aufgrund dhnlicher Ubertragungswege
hiufig: Die Priavalenz liegt in Deutsch-

land fiir HBV bei etwa 7 % und fiir HCV
bei 15 % der HIV-Infizierten. Bei HBV-
HIV-Koinfektionen wird der Verlauf
der HB V-Infektion negativ beeinflusst
(z.B. erhohte Letalitét), eine Beeinflus-
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folglos bei dem Symptom Lipoathrophie
und verbesserten eine Fettstoffwechsel-
storung nur maBig. Moglicherweise pro-
fitieren einige Patienten von der Gabe
von Wachstumshormon, welches vor al-
lem das abdominelle Fett bekampft.
Die autologe Fettimplantation fiir Pa-
tienten mit einer ausgepragten Lipo-
atrophie der Wangen kann ebenfalls im
Einzelfall helfen. Das Fett sollte aber
moglichst nicht aus dem ,,Stiernacken-
fett”, das einige der Patienten ebenfalls
als HAART-Nebenwirkung entwickeln,
genommen werden. Das transplantierte
Fett hypertrophiert ndmlich im Gesicht
weiter und verleiht den Patienten ein un-
schones ,,Hamster-Aussehen®. Eine Al-
ternative stellen synthetische Fiillstoffe
beispielsweise auf Milchsédurebasis dar.
Die Auffiillung der Wangen hélt meist
ein Jahr und beschert den Patienten ei-
nen Zuwachs an Lebensqualitit. Aller-
dings ist diese Behandlung auf Dauer
sehr kostenintensiv und diirfte nur ein-
zelnen Patienten vorbehalten bleiben.

Quelle

Martin A, Mallon PWG. Therapeutic approaches
to combating lipoatrophy: do they work? Antimi-
crob Chemother 2005;55:612-5.

Dr. Barbara Kreutzkamp, Miinchen

sung der HIV-Infektion durch die HB V-
Infektion wurde dagegen bisher noch
nicht gezeigt. Die HBV-Replikation ist
vom Immunstatus der koinfizierten Pa-
tienten abhéngig.

Bei HCV-HIV-Koinfektionen ist eben-
falls der Immunstatus fiir den Verlauf
der Hepatitis C entscheidend: Mit zu-
nehmender Immunsuppression in Folge
der HIV-Infektion schreitet die Leber-
erkrankung schneller fort. Dies kann
moglicherweise durch die hochaktive
antiretrovirale Therapie der HIV-Infek-
tion (HAART) und eine Verbesserung
des Immunstatus verzogert werden.
Ein Einfluss der HCV-Infektion auf den
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Verlauf der HIV-Infektion ist umstrit-
ten. Weiterhin ist die Lebertoxizitdt von
HAART bei einer Koinfektion mit HBV
oder HCV gesteigert.

HBV-HIV-Koinfektionen

Zur Therapie von HBV-HIV-Koin-
fektionen werden bevorzugt — insbe-
sondere bei schlechtem Immunstatus
(CD4-Zellzahl <350/ul) — antivirale
Nucleosid- und Nucleotid-Analoga, die
die HBV-Polymerase hemmen, einge-
setzt. Lamivudin (z.B. Zeffix®, Epi-
vir®) und Adefovir (Hepsera®) sind fiir
die Therapie der chronischen HBV-In-
fektion zugelassen. Beide Arzneistoffe
wirken auch antiretroviral. Problema-
tisch und bei der Therapiewahl zu be-
achten ist die schnelle Reistenzentwick-
lung bei der Therapie mit Lamivudin.
Sie verlauft bei einer Behandlung mit
Adefovir deutlich langsamer. Sinnvoll
ist eine Integration der HBV-Therapie
in die antiretrovirale Therapie. Weitere
Behandlungsalternativen sind Tenofovir
(Viread®) und Emtricitabin (Emtriva®),
die bislang aber nur zur HIV-Therapie
zugelassen sind.

Bei immunkompetenten koinfizierten
Patienten kann die Therapie der HB V-
Infektion mit immunmodulatorisch und
antiviral wirkendem Peginterferon al-
fa-2a (Pegasys®) eine Alternative dar-
stellen.

HCV-HIV-Koinfektionen

Die Therapie von HCV-HIV-Koinfek-
tionen orientiert sich ebenfalls am Im-
munstatus der Patienten (keine HBV-
Therapie bei CD4-Zellzahl <200/ul).
Fiir die Therapie der chronischen HCV-
Infektion stehen Interferon alfa-2, Peg-
interferon alfa-2a und -2b (PegIntron®)
sowie Ribavirin (z.B. Copegus®) zur
Verfiigung. In randomisierten Plaze-
bo-kontrollierten Studien (APRICOT,
ACTG A5071, RIBAVIC) konnte ge-
zeigt werden, dass die Kombination von
Ribavirin mit pegyliertem Interferon bei
HCV-HIV-Koinfizierten wirksamer war
als die Behandlung mit Ribavirin plus
Interferon alfa-2a. Die Therapie mit pe-
gyliertem Interferon und Ribavirin gilt
derzeit als Standardtherapie bei HCV-
HIV-Koinfizierten.

100 -
1 p<0,001 (versus Interferon alfa-2a

plus Ribavirin, versus Peginterferon
alfa-2a plus Plazebo)

* p=0,008 (versus Interferon alfa-2a
plus Ribavirin)
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Ende der Nachbeobachtung (Woche 72)

Abb. 1. Wirksamkeit der Therapie mit Peginterferon alfa-2a in Kombination mit Ribavi-
rin bei HCV-HIV-Koinfizierten: 48 Wochen Therapie, gefolgt von 24 Wochen Nachbeob-
achtung [nach Torriani F, et al. N Engl J Med 2004]

In der APRICOT-Studie (Aids Pegasys®
ribavirin international co-infection tri-
al) beispielsweise wurden 868 Patien-
ten randomisiert mit
e Peginterferon alfa-2a (180 ug/Woche)
plus Ribavirin (800 mg/Tag),
e Peginterferon alfa-2a (180 pg/
Woche) plus Plazebo oder
e Interferon alfa-2a (3 x 3 MIU/Woche)
plus Ribavirin
iiber 48 Wochen behandelt und weitere
24 Wochen nachbeobachtet.
Primérer Endpunkt war ein anhaltendes
Ansprechen am Ende der Nachbeob-
achtungsphase (HCV-RNS-Serumspie-
gel <50 IE/ml).
Ein signifikant groBerer Anteil der Pa-
tienten, die mit Peginterferon alfa-2a
plus Ribavirin behandelt wurden, als
Patienten, die mit Peginterferon alfa-
2a plus Plazebo oder mit Interferon al-
fa-2a plus Ribavirin behandelt wurden,
erreichte den priméren Endpunkt (Abb.
1). Patienten mit HCV-Infektionen der
Genotypen 2 und 3 sprachen besser an
als solche mit HCV-Infektion vom Ge-
notyp 1 (Abb. 1). Weiterhin konnte ge-
zeigt werden, dass bei der Therapie mit
Peginterferon alfa-2a plus Ribavirin
vor allem ein frithes Ansprechen nach
12 Wochen (Abfall der HCV-RNS >2
Log-Stufen) ausschlaggebend dafiir
war, dass Patienten auch anhaltend auf
die Therapie ansprachen.
In den Behandlungsgruppen wurden
unerwiinschte Wirkungen insgesamt
gleich hiufig berichtet. Leberdekom-
pensationen (n=14) traten bei Patienten
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auf, die bereits zu Studienbeginn eine
Leberzirrhose hatten. Das Risiko einer
Leberdekompensation scheint hierbei
mit der Anzahl weiterer Risikofakto-
ren (z. B. erhohtes Bilirubin) zu steigen,
so dass eine Therapie mit Peginterferon
alfa-2a bei Patienten mit Leberzirrhose
im Friihstadium dennoch empfehlens-
wert scheint.

Eine deutlich negative Auswirkung der
Behandlung mit Peginterferon alfa-2a
auf die HIV-Infektion wurde nicht be-
obachtet.

Den Ergebnissen anderer Studien zu-
folge scheint die Toxizitét einer Thera-
pie gesteigert zu sein bei gleichzeitiger
Therapie mit Ribavirin und den antire-
troviralen Arzneistoffen Didanosin, Sta-
vudin (erhohtes Risiko fiir Laktatazido-
sen, Pankreatitiden und Lebersteatosen)
und Abacavir (drohende Anémien).

HBV-HCV- und/oder -HDV-Koinfek-
tionen

Koinfektionen mit Hepatitis-Viren tre-
ten bei mehr als jedem Zehnten bereits
mit Hepatitis-Viren-infizierten Patienten
auf. Sie fithren meist zu einem deutlich
aggressiveren Verlauf der Lebererkran-
kung. Bislang liegen nur wenige Daten
zur Therapie dieser Koinfektionen vor.
Bei der Therapie von Koinfektionen mit
HBV und HCV wird die jeweils ,,domi-
nierende® Infektion behandelt. Hierbei
kann es zu einer Reaktivierung der ,,un-
terdriickten‘ Infektion kommen.
Problematisch bei der Therapie von Ko-
infektionen mit dem Hepatitis-D-Virus

63



Referiert & kommentiert

(HDV), das zu seiner Replikation die
Hiille von HBV bendétigt, ist, dass bei
HBV-Monoinfektionen wirksame an-
tivirale Arzneistoffe hier unwirksam
sind. Die Therapie mit Interferon alfa
scheint moglich.

In derzeit laufenden Studien werden
folgende Therapieansitze untersucht
(www.kompetenznetz-hepatitis.de):

e Peginterferon alfa plus Ribavirin bei

HBV-HCV-Koinfizierten

Hepatitis B

e Peginterferon alfa plus Adefovir bei
HBV-HDV-Koinfizierten

Quellen

Prof. Dr. med. Michael P. Manns, Hannover, Dr.
med. Stefan Maus, Diisseldorf, Priv.-Doz. Dr.
med. Heiner Wedemeyer, Hannover, Dr. med.
H.-U. Jelitto, Grenzach-Wyhlen. Pressekon-
ferenz ,,Koinfektionen bei Hepatitis B und
C, Herausforderungen an die moderne The-
rapie® veranstaltet von der Firma Hoffmann

Differenzierte Therapie bei chronischer Hepatitis B

Auch bei der Therapie der chronischen Hepatitis B kénnte in Zukunft — ahn-

lich wie bei der chronischen Hepatitis C — der Genotyp fiir die Therapie der

Patienten ausschlaggebend sein. Derzeit sind andere Parameter (z.B. Serum-

spiegel von HBV-DNS/Virusmenge und Transaminasen) fiir die Therapiewahl

entscheidend. Aktuelle Daten wurden auf einem von der Firma Gilead Science

veranstalteten Satelliten-Symposium im Rahmen der 60. Jahrestagung der

Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten in KéIn

vorgestellt.

Die Privalenz der chronischen Hepatitis
B liegt in Deutschland bei etwa 500000
Infizierten.

Ziel der Therapie chronischer HBV-In-
fektionen ist, die Virusmenge im Korper
so weit wie moglich zu senken, um das
Fortschreiten der Erkrankung in der Le-
ber zu unterdriicken. Als serologischer
Marker dient der Nachweis von HBV-
DNS. Bei HBeAg-positiven Patienten
wird weiterhin eine HBeAg-Serokon-
version angestrebt. Wird sie erreicht,
ist ein anhaltender Nutzen der Therapie
wahrscheinlicher.

Etwa 60 % der HBV-Infizierten — die
Tendenz ist steigend — sind HBeAg-ne-
gativ. Sie haben meist eine ungiinstige-
re Prognose, der Verlauf der Erkrankung
ist schwerer als bei Patienten, die HBe-
Ag-positiv sind. Bei HBeAg-negativen
Patienten kann der Therapieendpunkt
zusitzlich zu einer Reduktion der Vi-
rusmenge iiber eine Normalisierung
der Transaminasen-Serumspiegel defi-
niert werden.

Fiir die Therapie chronischer HBV-In-
fektionen sind derzeit immunmodulato-

risch und antiviral wirkende Substanzen
(Interferon alfa, Peginterferon alfa) so-
wie antivirale Arzneistoffe (Nucleosid-
sowie Nucleotid-Analoga) zugelassen.

Interferon alfa (alfa-2a — Roferon®,
alfa-2b — IntronA®) war zuniichst die
einzige wirksame Behandlungsoption
chronischer HB V-Infektionen. Die Zu-
lassung von pegyliertem Interferon al-
fa-2a (Peginterferon alfa-2a, Pegasys®)
ermoglicht gegeniiber Standard-Interfe-
ron insgesamt eine wirksamere Thera-
pie und erleichtert sie zugleich durch ei-
ne reduzierte Applikationshéufigkeit. In
einer Phase-II-Studie mit 194 HBeAg-
positiven Patienten wurde durch die Be-
handlung mit pegyliertem Interferon al-
fa-2a im Vergleich zur Behandlung mit
Standard-Interferon ein signifikant bes-
seres Ansprechen erreicht — das kom-
binierte Ansprechen (HBeAg-Verlust,
Reduktion/Normalisierung der HBV-
DNS- und Transaminasen-Serumspie-
gel) war doppelt so hoch (p=0,036).
Die Patienten wurden hierbei {iber
24 Wochen behandelt (180 pug/Woche
Peginterferon alfa-2a und 3x4,5 MIU/
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La-Roche im Rahmen der 60. Jahrestagung
der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten in Koln, 15.
September 2005.

Torriani F, et al. Peginterferon alfa-2a plus riba-
virin for chronic hepatitis ¢ virus infection
in HIV-infected patients. N Engl J Med
2004;351:438-50.

Dr. Annemarie Musch,
Stuttgart

Woche Interferon alfa-2a) und fiir wei-
tere 24 Wochen nachbeobachtet.
Ebenfalls bei HBeAg-positiven Patien-
ten (n=814) wurde in einer Phase-III-
Studie nach 48 Wochen Behandlung
und 24 Wochen Nachbeobachtung ge-
zeigt, dass die Therapie mit Peginter-
feron alfa-2a (180 pug/Woche) zu sig-
nifikant besseren Ergebnissen bei der
HBV-DNS-Reduktion (< 10000 Kopien/
ml) und HBeAg-Serokonversion fiihrte,
als die Therapie mit Lamivudin allein
(32 vs. 19%, 32 vs. 22%; p<0,001,
p=0,01). Die Kombination von Pegin-
terferon alfa-2a und Lamivudin fiihrte
zu keinem zusitzlichen Nutzen.
Vergleichbar gute Ergebnisse wurden in
einer Phase-III-Studie mit HBeAg-ne-
gativen Patienten nachgewiesen.

Ein klarer Vorteil der Interferon-Thera-
pie liegt in der Chance, ein anhaltendes
Ansprechen bei den Patienten zu errei-
chen. Allerdings bestehen fiir den Ein-
satz von Interferonen verschiedene Kon-
traindikationen (z.B. dekompensierte
Leberfunktion), und die Therapie kann
zu unerwiinschten Wirkungen wie grip-
peartigen Erscheinungen, Depressionen
oder Haarausfall fiihren, was den Ein-
satz bei einer Therapiedauer von meist
mindestens 6 Monaten erschwert.

Die Interferon-Therapie wird fiir jun-
ge motivierte Patienten mit chroni-
scher HBV-Infektion (Genotyp A) emp-
fohlen, die HBeAg-positiv sind, hohe
Transaminasen und niedrige Viruskon-
zentrationen aufweisen. Die Therapie
sollte zunichst fiir 6 Monate durchge-
fiihrt und dann nur bei einem Abfall der
HBV-DNS weitergefiihrt werden. An-
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Abb. 1. Ansprechen auf die Langzeitthera-
pie mit Adefovir 10 mg bei Patienten mit
HBeAg-positiver chronischer Hepatitis B -
gemessen an der Reduktion der HBV-DNS-
Serumspiegel, einer Normalisierung der
Transaminasen-Serumspiegel und dem
Anteil der Patienten mit HBeAg-Serokon-
version (jeweils Durchschnitt angegeben)
[nach Marcellin P, et al. 2004].

dernfalls sollte die Therapie mit antivi-
ralen Arzneistoffen fortgesetzt werden.
Demzufolge sollten bei allen anderen
Patienten die zur Therapie chronischer
HBV-Infektionen zugelassenen Virusta-
tika Lamivudin (Nucleosid-Analogon,
Zeffix®) und Adefovir (Nucleotid-Ana-
logon, Hepsera®) eingesetzt werden.
Beide Substanzen werden allgemein
gut vertragen. Bei Adefovir besteht al-
lerdings die Gefahr einer Nierenfunkti-
ons-Beeintrichtigung.

Lamivudin wird sowohl bei HBeAg-
positiven als auch bei HBeAg-nega-
tiven Patienten der Vorzug gegeben.
Die héufige Resistenzentwicklung bei
der Therapie mit Lamivudin muss al-
lerdings berticksichtigt werden, insbe-
sondere vor dem Hintergrund, dass die
Therapie iiber einen langen Zeitraum
durchgefiihrt werden muss, um eine
Langzeitsuppression zu erreichen: Re-
sistenzen gegen Lamivudin sind nach
4 Jahren bei etwa zwei Dritteln der Be-
handelten nachweisbar. Als Folge steigt
die Virusmenge erneut und die Erkran-
kung schreitet fort. Bei der Therapie mit
Adefovir treten Resistenzen deutlicher
seltener auf — bei 18 % der Behandelten
nach 4 Jahren.

In einer randomisierten Plazebo-kon-
trollierten Studie mit 515 Patienten mit
HBeAg-positiver chronischer Hepatitis
B konnte fiir Adefovir in einer Dosie-
rung von 10 oder 30 mg tédglich eine
deutliche Wirksamkeit im Vergleich zu
Plazebo gezeigt werden. Nach 48 Wo-
chen wurde unter anderem eine signi-
fikante Reduktion der HBV-DNS- und
Transaminasen-Serumspiegel  sowie
ein gestiegener Anteil an Patienten mit
HBeAg-Serokonversion  nachgewie-
sen. Fiir Adefovir 10 mg ergab sich das
giinstigere Nutzen-Risiko-Verhiltnis bei
mit Plazebo vergleichbarer Vertriglich-
keit der Therapie.

Adefovir 10 mg erhielten daraufthin
85 Patienten in einer sich anschlieen-
den Langzeitstudie. Zwischenanaly-
sen nach 96 und 144 Wochen liegen
inzwischen vor. Sowohl nach 96 als
auch nach 144 Wochen konnte bei ei-
nem jeweils gestiegenen Anteil von Pa-
tienten ein klinischer Nutzen gezeigt
werden (Abb. 1). Der klinische Nutzen
wurde iiber eine Reduktion der HBV-
DNS- und Transaminasen-Serumspie-
gel (<1000 Kopien/ml und Normalisie-
rung) sowie der HBeAg-Serokonversion
gemessen. Nach Woche 96 und 144 er-
reichten jeweils 29 und 43 % der Patien-
ten eine HBeAg-Serokonversion. Die
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Vertrdglichkeit war gut. Resistenzen
wurden vereinzelt nachgewiesen.

Auch bei HBeAg-negativen Patienten
konnte jetzt in einer Langzeitstudie ge-
zeigt werden, dass der klinische Nut-
zen einer 48-wochigen Behandlung mit
Adefovir 10 mg bei fortgesetzter Thera-
pie nach 144 Wochen anhilt, wihrend er
bei Patienten ohne anschlieBende weite-
re Behandlung verloren ging (Abb. 2).
Bei mit Adefovir 10 mg behandelten
Patienten mit HBeAg-negativer chroni-
scher Hepatitis B war in dieser rando-
misierten doppelblinden Plazebo-kon-
trollierten Studie (185 Patienten) nach
48 Wochen eine im Vergleich zu Plaze-
bo signifikante histologische Verbesse-
rung nachweisbar. Bei einem signifikant
grofleren Anteil dieser Patienten wur-
de weiterhin eine Normalisierung der
Transaminasen und eine Reduktion der
HBV-DNS festgestellt. Auch hier wurde
eine mit Plazebo vergleichbare Vertrig-
lichkeit der Therapie beobachtet. Resis-
tenzen wurden nach 144 Wochen bei
5,9 % der Patienten nachgewiesen.

In fortgeschrittenen Krankheitsstadien
chronischer HBV-Infektionen ist eine
mogliche Resistenzentwicklung gegen
Lamivudin besonders kritisch, so dass
hier eine primire Behandlung mit Ade-
fovir empfohlen wird.

O~ Plazebo-Adefovir-Umstellung
~l- Weiterbehandlung mit Adefovir
A~ Adefovir-Plazebo-Umstellung

Zeitpunkt Therapie-Umstellung

lA A A
AKX
KX

Q

o n-n-e-o0-o-0-0-0-0-o0-0-0-0-0

Woche

Abb. 2. Ansprechen und anhaltendes Ansprechen auf die Therapie mit Adefovir 10 mg
liber 48 und 96 Wochen: Patienten mit HBeAg-negativer chronischer Hepatitis B erhiel-
ten zunachst fiir 48 Wochen Adefovir 10 mg oder Plazebo, nach 48 Wochen wurde die
Therapie fiir die Lanzeitbeobachtung umgestellt (Weiterbehandlung mit Adefovir, Pla-
zebo-Adefovir-Umstellung, Adefovir-Plazebo-Umstellung) (Mediane angegeben) [Had-

ziyannis SJ, et al. 2005].
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Quellen

Prof. Dr. med. Stefan Zeuzem (Homburg/Saar),
Priv.-Doz. Dr. med. Jorg Petersen (Hamburg)
und Priv.-Doz. Dr. med. Thomas Berg (Berlin).
Satelliten-Symposium ,,Chronische Hepatitis
B — Von alten Zopfen und neuen Besen* ver-
anstaltet von der Gilead Science GmbH im
Rahmen der 60. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwech-
selkrankheiten in Koln, 16. September 2005.

Cooksley WG, et al. Peginterferon alpha-2a (40
kDa): an advance in the treatment of hepatitis

Morbus Crohn

B e antigen-positive chronic hepatitis B. J
Viral Hepat 2003;10:298-305.

Lau GK, et al. Peginterferon Alfa-2a, lamivudine,
and the combination for HBeAg-positive
chronic hepatitis B. N Engl J Med 2005;352:
2682-95.

Marcellin P, et al. Peginterferon alfa-2a alone,
lamivudine alone, and the two in combination
in patients with HBeAg-negative chronic hep-
atitis B. N Engl J Med 2004;351:1206-17.

Marcellin P, et al. Long term efficacy and safety of

adefovir dipivoxil (ADV) in HBeAg+ chronic

Certolizumab pegol als neue Therapieoption?

Das pegylierte Fab-Fragment eines TNF-a-bindenden Antikérpers (Certoli-
zumab pegol, CDP-870) reduzierte bei Patienten mit moderatem bis schwe-

rem Morbus Crohn die Krankheitsaktivitat deutlich. Aktuelle Daten wurden

im Rahmen der 60. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs-

und Stoffwechselkrankheiten auf einem von der Firma UCB veranstalteten Sa-

telliten-Symposium vorgestellt.

Die Therapie chronisch entziindlicher
Darmerkrankungen kann bei langfris-
tiger Reduktion der Krankheitsaktivitdt
inzwischen zu einer normalen Lebens-
erwartung vieler Patienten fiihren. Pro-
blematisch bleiben neben der Behand-
lung von therapierefraktiren Patienten
und der hohen Rezidivrate die Neben-
wirkungen der eingesetzten Medika-
mente. Somit bedarf es auch weiterhin
neuer Therapieoptionen.

TNF-a ist ein zentrales proinflamma-
torisches Zytokin in der Pathogenese
chronisch entziindlicher Darmerkran-
kungen. Der Einsatz des TNF-o-Ant-
agonisten Infliximab — eines chimiren
gegen TNF-a gerichteten Antikorpers
(Remicade®) — ist bei Morbus Crohn
(MC) etabliert. Kiirzlich konnte seine

100
—®— Plazebo (n=73)
80
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O Certolizumab pegol 100 mg (n
#x— Certolizumab pegol 200 mg (n
—@~— Certolizumab pegol 400 mg (n

Wirksamkeit auch bei Colitis ulcerosa
(CU) gezeigt werden. Neue gegen TNF-
o gerichtete Therapieoptionen befinden
sich in unterschiedlichen Stadien der
Entwicklung. Fiir Certolizumab pegol
(CDP-870, vorgesehener Handelsname
Cimzia®) wurden Phase-1I- und -III-
Studien abgeschlossen. Das pegylierte
Fab-Fragment eines gegen TNF-o-ge-
richteten Antikorpers bindet TNF-o mit
hoher Affinitdt und hemmt dessen Akti-
vitdt. Es besitzt eine gute Gewebegén-
gigkeit, durch die Pegylierung kénnen
nach s.c. Injektion ausreichend hohe
gleichmiBlige Plasmakonzentrationen
erreicht werden (t,,,: etwa 2 Wochen).

In einer doppelblinden Phase-II-Studie
mit 292 Patienten mit moderatem bis
schwerem MC wurden Wirksamkeit und

=74)
=72)
=72)

* %

Wochen

Abb. 1. Klinisches Ansprechen (Reduktion des CDAI > 100 Punkte oder Remission [CDAI
<150 Punkte]) mit Certolizumab im Vergleich zu Plazebo [nach Schreiber S, et al. 2005]
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hepatitis B patients: Increasing serologic, vi-
rologic and biochemical response over time.
Hepatology 2004;40(Suppl1),655A:1135.

Hadziyannis SJ, et al. Long-term therapy with
adefovir dipivoxil for HBeAg-negative
chronic hepatitis B. N Engl J Med 2005;352:
2673-81.

Dr. Annemarie Musch,
Stuttgart

Vertrdglichkeit unterschiedlicher Dosie-
rungen von Certolizumab pegol unter-
sucht. Die Patienten erhielten randomi-
siert in Woche 0, 4 und 8 entweder

e Certolizumab pegol 100 mg (n=74,)
e Certolizumab pegol 200 mg (n=72,)
e Certolizumab pegol 400 mg (n=72)
e Plazebo (n=73).

Primirer Endpunkt war der Anteil der
Patienten, der in Woche 12 klinisches
Ansprechen, definiert als Reduktion im
CDALI (Crohn’s disease activity index)
um mindestens 100 Punkte, oder Re-
mission (CDAI <150 Punkte) zeigte.
Bis Woche 12 brachen 29,7 % in der
100-mg-, 20,8 % in der 200-mg-, 27,4 %
in der 400-mg- und 24,7 % in der Pla-
zebo-Gruppe die Studie meist aufgrund
fortschreitender Erkrankung ab.

In Woche 12 war der Anteil der Patien-
ten, der klinisches Ansprechen zeigte,
in den drei Certolizumab-pegol-Be-
handlungsgruppen nicht signifikant un-
terschiedlich von dem in der Plazebo-
Gruppe (Abb. 1): Der primédre Endpunkt
wurde also nicht erreicht.

Bereits in Woche 2 zeigten aber im Ver-
gleich zu Plazebo signifikant mehr Pa-
tienten, die mit dem Fab-Fragment be-
handelt wurden (alle Dosierungen),
klinisches Ansprechen. Patienten der
400-mg-Gruppe erreichten zu allen
Zeitpunkten am hiufigsten klinisches
Ansprechen. Der maximale Anteil 1ag in
Woche 8 und war im Vergleich zu Plaze-
bo signifikant grofer.

In einer Post-hoc-Analyse wurden die
Daten unter Beriicksichtigung des Se-
rumspiegels fiir C-reaktives Protein
(CRP) zu Beginn der Studie untersucht:
Es zeigte sich, dass bei Patienten mit ei-
nem Ausgangs-CRP-Wert von mindes-
tens 10 mg/l (n=119) ein deutlicherer
Unterschied im klinischen Ansprechen
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Abb. 2. CRP-Spiegel zu Studienbeginn und Behandlungsergebnis: Klinisches Ansprechen
(Reduktion des CDAI um >100 Punkte) und Remission [CDAI <150 Punkte]) bei Therapie
mit Certolizumab im Vergleich zu Plazebo [nach Schreiber S, et al. 2005]

zwischen der Behandlung mit Certoli-
zumab pegol und Plazebo bestand, und
dass das Plazebo-Ansprechen bei diesen
Patienten geringer war als bei Patienten
mit einem CRP-Wert von <10 mg/l zu
Studienbeginn (Abb. 2).

Unerwiinschte Wirkungen traten in den
Behandlungsgruppen gleich hiufig auf:
Am haufigsten wurden Kopfschmer-
zen, eine Verschlechterung des MC und
Ubelkeit berichtet. Infusionsreaktionen
waren leicht bis miBig schwer.

Somit konnte eine schnell einsetzen-
de Wirkung der Therapie mit Certo-
lizumab pegol gezeigt werden. Die
Therapie wurde gut vertragen, Infekti-
onen traten in den Behandlungsgruppen
gleich hdufig auf (keine opportunisti-
schen Infektionen, insbesondere keine
Tuberkulosen). Die beobachteten hohen
Ansprechraten unter Plazebo — insbe-
sondere bei Patienten mit CRP-Werten
von <10 mg/l — haben die Ergebnis-
se zur Wirksamkeit von Certolizumab
pegol beeinflusst. Der in der Post-hoc-

Analyse gezeigte Zusammenhang zwi-
schen CRP-Wert und Plazebo-Anspre-
chen wurde auch in einer gleichzeitigen
Analyse von 13 randomisierten klini-
schen Studien zur Behandlung von Pa-
tienten mit MC mit Biologicals gezeigt:
Hier wird empfohlen, beispielsweise
den CRP-Wert als einen Marker fiir die
Entziindungsaktivitidt, hinzuzuziehen,
um Patienten, die von einer anti-ent-
ziindlichen Therapie besonders profitie-
ren konnten, auszuwéhlen.

Die wirksamste Dosierung von Certo-
lizumab pegol (400 mg s.c. alle 2 Wo-
chen) wurde in zwei doppelblinden
Plazebo-kontrollierten ~ randomisier-
ten Phase-III-Studien mit insgesamt
1330 Patienten mit moderatem bis
schwerem MC eingesetzt. In diesen
Studien wurden Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von Certolizumab pegol
in der Akut- und Erhaltungstherapie
(PRECISE-Studien, Pegylated antibody
fragment evaluation in Crohn’s disease:
safety and efficacy) untersucht. In bei-

Tab. 1. Erhaltungstherapie mit Certolizumab pegol bei moderatem bis schwerem Mor-
bus Crohn - Ergebnisse der PRECISE-2-Studie [nach Schreiber S, et al. 2005]

Primarer Endpunkt (Woche 26)

Aufrechterhalten des klinischen Anspre-
chens bei Patienten mit CRP >10 mg/I

Sekundére Endpunkte (Woche 26)
Remission bei Patienten mit CRP >10 mgl/l
Klinisches Ansprechen

Remission

Certolizumab-pegol- Plazebo-Gruppe p-Wert
Gruppe (n=216) (n=212)
61,6 % 33,7% <0,001
42,0% 25,7% <0,01
62,8% 36,2% <0,001
47,9% 28,6 % <0,001
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den Studien wurden die priméren End-
punkte erreicht. Primédrer Endpunkt der
Studie zur Erhaltungstherapie mit Certo-
lizumab pegol war das Aufrechterhalten
des klinischen Ansprechens bei Patien-
ten mit einem CRP-Wert >10 mg/l in
Woche 26 (klinisches Ansprechen=Re-
duktion des CDAI um >100 Punkte).
Sekundére Endpunkte waren Remission
(CDAI £150 Punkte) bei Patienten mit
einem CRP-Wert >10 mg/l sowie An-
sprechen und Remission bei allen Pa-
tienten in Woche 26.

668 Patienten wurden in dieser Pha-
se-III-Studie zunidchst in einer offe-
nen Induktionsphase mit Certolizumab
pegol iiber 6 Wochen (400 mg s.c. al-
le 2 Wochen) behandelt. 428 Patienten
(64 %) sprachen auf die Therapie an
und wurden randomisiert bis Woche 24
mit Certolizumab pegol weiterbehandelt
(400 mg s.c. alle 4 Wochen) oder erhiel-
ten Plazebo.

In Woche 26 erreichten die Patienten der
Certolizumab-pegol-Gruppe signifikant
hiufiger den priméren und die sekundé-
ren Endpunkte als die Patienten der Pla-
zebo-Gruppe (Tab. 1).

Unerwiinschte Wirkungen waren meist
leicht bis moderat und in den Behand-
lungsgruppen gleich hiufig, am haufigs-
ten wurden Kopfschmerzen gemeldet.
Ein Einfluss des CRP-Werts auf den Be-
handlungserfolg wurde in dieser Studie
somit nicht festgestellt. Die monatliche
Behandlung mit 400 mg Certolizumab
pegol war bei allen Patienten wirksam
zur Aufrechterhaltung eines induzierten
Therapieerfolgs. Die Zulassung soll in
Europa und USA beantragt werden.

Quellen

Prof. Dr. med. Ulrich R. Folsch, Kiel, Prof. Dr.
med. Gerhard Rogler, Regensburg, Prof. Dr.
med. Herbert Lochs, Berlin, Prof. Dr. med.
Stefan Schreiber, Kiel. Satelliten-Symposi-
um ,,Neue Erkenntnisse bei CED und ihre
Auswirkung auf die Therapie®, veranstaltet
von der UCB GmbH im Rahmen der 60.
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) in K&ln, 16. September 2005.

Schreiber S, et al. A randomized, placebo-con-
trolled trial of certolizumab pegol (CDP870)
for treatment of Crohn’s disease. Gastroente-
rology 2005;129:807-18.

Dr. Annemarie Musch,
Stuttgart
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Schweres allergisches Asthma bronchiale

Anti-IgE-Antikorper Omalizumab zugelassen

Der monoklonale Antikérper Omalizumab bindet freies Immunglobulin E (IgE)

im Korper und verhindert so den Ablauf der IgE-vermittelten allergischen Re-

aktion. Seit Oktober 2005 ist Omalizumab auch in Deutschland zugelassen als

~Add-on-Therapie” fiir Patienten ab 12 Jahre mit schwerem persistierendem

Asthma bronchiale trotz Behandlung mit hochdosierten inhalierbaren Gluco-

corticoiden und Beta,-Sympathomimetika. Substanzeigenschaften, Studiener-

gebnisse und Fallbeispiele wurden auf einer Pressekonferenz der Firma Novar-

tis Pharma in Koln vorgestelit.

Omalizumab (Xolair®) ist ein huma-
nisierter monoklonaler Antikorper, der
freies Immunglobulin E (IgE) bindet.
IgE kann dann nicht mehr an Mastzellen
»andocken® und diese aktivieren. Damit
wird die Freisetzung von Mediatoren
verhindert, die eine wichtige Rolle bei
der allergischen Sofort- und Spétreakti-
on spielen, wie zum Beispiel Histamin,
Leukotriene oder Interleukine. Im Ge-
gensatz zu einer Desensibilisierung ist
eine Anti-IgE-Therapie allergenunspe-
zifisch und somit auch bei Allergikern,
die auf viele verschiedene Allergene re-
agieren, Erfolg versprechend.
Omalizumab ist ein Protein und wird
abhingig vom IgE-Spiegel und vom
Korpergewicht alle 2 oder alle 4 Wo-
chen subkutan injiziert.

In einer doppelblinden, randomisierten,
Plazebo-kontrollierten Studie wurden
419 Patienten mit schwerem persistie-

renden allergischen Asthma bronchiale
behandelt. Die Patienten waren 12 bis
75 Jahre alt und ihr FEV, (forciertes
expiratorisches Volumen in 1 Sekunde)
betrug weniger als 80 %. Die Sympto-
me konnten nicht durch hochdosierte
inhalierbare Glucocorticoide und Beta,-
Sympathomimetika zufriedenstellend
behandelt werden.

Nach einer 4-wochigen Run-in-Pha-
se, in der die Therapie optimiert wur-
de, bekamen die Patienten 28 Wochen
lang entweder Omalizumab oder Pla-
zebo. Primdrer Endpunkt war die Héu-
figkeit klinisch relevanter und schwerer
Exazerbationen (Verschlechterung der
Symptomatik, so dass die Gabe sys-
temischer Glucocorticoide notwendig
war). Daneben wurde erfasst, wie oft ei-
ne Notfallbehandlung nétig war.
Wihrend der Behandlungsphase redu-
zierte Omalizumab die Exazerbations-

Alter: 12-<18 Jahre —_— (n=298)
18-<65 Jahre —O— (n=3734)

>65 Jahre _— 00— (n=241)
Mannlich —— (n=1740)
Weiblich O (n=2533)
FEV1:<60 % O (n=1136)
60-<80% . (n=1948)
>80 % B _—— (n=1187)
IgE im Serum:<Median —— (n=2076)
>Median . (n=2091)
Dosierung: 4-wochentlich — O (n=2060)
2-wdchentlich —O— (n=1516)

0:2 015 1,0 210

Verhaltnis der Exazerbationsraten [logarithmische Skala]

Abb. 1. Reduktion der Exazerbationsrate in verschiedenen Subgruppen bei schwerem
allergischem Asthma bronchiale mit Omalizumab (Xolair®) im Vergleich zu Plazebo.
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Literaturtipp:

Kroegel C, Mock B, ReiBig A, Hengst
U, et al. Antikorper bei allergischen
Erkrankungen: Selektive Hemmung
IgE-vermittelter Reaktionen durch
humanisierte Anti-IgE-Antikdrper.
Arzneimitteltherapie 2002;20:226-37.
Abonnenten finden den Beitrag auch
auf der AMT-CD!

rate signifikant: In der Plazebo-Gruppe
betrug die Zahl der Exazerbationen pro
Patient 0,91 im Vergleich zu 0,68 in der
Omalizumab-Gruppe (p = 0,042). Die
Zahl schwerer Exazerbationen mit ei-
nem FEV, oder PEF (Peak expiratory
flow) von weniger als 60 % der person-
lichen Bestleistung betrug wihrend der
28 Wochen in der Plazebo-Gruppe 0,48
pro Patient und in der Verum-Gruppe
0,24 Pro Patient (p = 0,002). Auch Not-
fallbehandlungen waren mit der Anti-
IgE-Therapie signifikant seltener (0,24
vs. 0,43, p=0,038).

Omalizumab - eine Innovation?

= Neues Therapieprinzip mit nachvoll-
ziehbarem Wirkungsmechanismus

=+ Signifikante Reduktion von Exazer-
bationen bei Patienten mit schwe-
rem Asthma bronchiale im Vergleich
zu Plazebo (primarer Studienend-
punkt erreicht!)

= Die Wirkung bedeutet fur die
betroffenen Patienten einen Erho-
hung der Lebensqualitat

= Kombination mit Glucocorticoiden
und Beta,-Sympathomimetika (Ein-
sparung der Glucocorticoid-Dosis)

= Wirkung ist Allergen-unspezifisch

=+ Allergische Sofort- und Spatreaktion
werden gemindert

— Eine Antikorpertherapie ist teuer

— Bislang ist der Einsatz auf wenige
Patienten beschrankt

— Langzeitwirkungen sind noch nicht
bekannt. Zum Beispiel ist die phy-
siologische Bedeutung von IgE bis
heute nicht vollstandig geklart,
vermutet wird eine Funktion bei der
Abwehr parasitarer Erkrankungen
(z.B. Wurmerkrankungen).
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Die Rate unerwiinschter Wirkungen un-
terschied sich nicht signifikant zwischen
den Behandlungsgruppen.

In einer Metaanalyse (n = 2511) wur-
de nach Wirkungsunterschieden in
verschiedenen Untergruppen gesucht.
Demnach scheinen die Patienten mit der
schwersten Symptomatik (FEV, <60 %)
den grofBten Nutzen von der Antikorper-
therapie zu haben (Abb. 1).

Der Einsatz von Omalizumab bei Kin-
dern oder anderen allergischen Erkran-
kungen ist grundsitzlich denkbar, aber
noch nicht untersucht.

Tuberkulintest

Buchtipp

Xaver Baur und Alexandra Preisser.
Asthma bronchiale und COPD XIV, 154
Seiten, 2. Auflage, Stuttgart: Wissen-
schaftliche Verlagsgesellschaft 2005,
19,80 €.

Quellen

Prof. Dr. med. Ulrich Wahn, Berlin, Prof. Dr. med.
Michael Pfeifer, Regensburg, Dr. med. Johan-
nes Schulze, Frankfurt. Einfiihrungspresse-
konferenz ,Neue Hoffnung bei schwerem
allergischem Asthma: Anti-IgE-Behandlung
mit Omalizumab®, Koéln, 11. Oktober 2005,
veranstaltet von der Firma Novartis.

Wie stark wird er durch die BCG-Impfung

beeinflusst?

Die Interpretation routinemaBig durchgefiihrter Tuberkulintests bleibt schwie-

rig: Auch starkere Hautreaktionen sind haufig eher das Resultat einer voran-

gegangenen BCG-Impfung als einer Infektion mit Mycobacterium tuberculosis.

Eine praventive Chemotherapie sollte deshalb nicht systematisch eingesetzt

werden.

Der Tuberkulintest, der bereits 1910 ein-

gefiihrt wurde, gehort zu den éltesten

diagnostischen Tests in der klinischen

Medizin. Bis heute ist er die einzige

Technik geblieben, mit der eine latente

Infektion mit Mycobacterium tubercu-

losis (M. tuberculosis) identifiziert wer-

den kann. Der Test hat allerdings einige

Schwichen, insbesondere weil verschie-

dene andere Faktoren zu einem positi-

ven Ergebnis fiihren konnen, darunter

e cine individuelle Variabilitit in der
biologischen Reaktion auf Tuberku-
lin,

o der Booster-Effekt,

e cine Immunantwort auf nicht tuber-
kulése mykobakterielle Antigene
oder

e cine vorangegangene Impfung mit
dem Bacillus Calmette-Guérin
(BCQG).

Insbesondere eine frithere BCG-Imp-

fung kann die Interpretation eines Tu-

berkulintests erschweren, vor allem in

Lédndern, in denen die Impfrate hoch

und das Vorkommen von Tuberkulose

gering ist. In diesen Fillen sollten die

Hautreaktionen des Tuberkulintests du-
Berst vorsichtig analysiert werden, schon
wegen der Folgen, die ein positives Er-
gebnis nach sich zieht. Dazu gehoren
die rontgenographische Darstellung des
Thorax und eine sechs- bis neunmonati-
ge priaventive Chemotherapie mit mog-
lichen hepatotoxischen Effekten, aber
auch die psychischen Belastungen, die
fiir den Patienten mit einer solchen Dia-
gnose verbunden sind. Diese Probleme
sind eine tdgliche Herausforderung in
Krankenhdusern, in denen Tuberkulin-
tests routinemifig durchgefiihrt wer-
den, wenn neues medizinisches Perso-
nal eingestellt wird.

Ziel der vorliegenden Studie war es, den
Zusammenhang zwischen BCG-Imp-
fung und positivem Tuberkulintest ni-
her zu untersuchen und einen Schwel-
lenwert zu bestimmen, ab welchem ein
Einfluss der BCG-Impfung vernachlis-
sigt werden kann.

In die prospektive Kohortenstudie war
das gesamte medizinische Personal ein-
bezogen, das zwischen 1991 und 1998
vom Universititskrankenhaus von Lau-

Humbert M, et al. Benefits of omalizumab as add-
on therapy in patients with severe persistent
asthma who are inadequately controlled de-
spite best available therapy (GINA 2002 step
4 treatment): INNOVATE. Allergy 2005;60:
309-16.

Bousquet J, Cabrera P, Berkman N, et al. The
effect of treatment with omalizumab, an
anti-IgE antibody, on asthma exacerbations
and emergency medical visits in patients with
severe persistent asthma. Allergy 2005;60:
302-8.

Bettina Polk,
Stuttgart

sanne in der Schweiz eingestellt wurde.

Alle Probanden wurden eingangs einem

zweistufigen Tuberkulintest unterzo-

gen. Dariiber hinaus wurden Informa-
tionen iiber demographische Charak-
teristika und Faktoren gesammelt, die
mit einem positiven Tuberkulintest ein-
hergehen, wie eine vorausgegangene

BCG-Impfung, das Vorhandensein ei-

ner latenten Infektion mit M. tuberculo-

sis oder pridestinierende Parameter fiir
eine Infektion.

Von den 5117 auswertbaren Studien-

teilnehmern zeigten im ersten Test 2037

(40 %) eine Hautreaktion von =10 mm

Durchmesser. Unter den 2764 Perso-

nen, die ein zweites Mal getestet wur-

den, wiesen 400 positive Resultate auf.

Insgesamt reagierten 2437 Probanden

(48 %) positiv auf den Tuberkulintest.

Zu den unabhingigen prognostischen

Faktoren fiir ein positives Testergebnis

zéhlten

e minnliches Geschlecht,

e die Herkunft aus, das Reisen in oder
das Arbeiten in einem Krankenhaus
in einem Land mit mittlerem oder
verbreitetem Vorkommen der Tuber-
kulose,

e Kontakt mit an Tuberkulose Erkrank-
ten,

e cine latente Infektion mit M. tubercu-
losis,

e vorangegangene BCG-Impfung oder
Tuberkulintests sowie

e hoheres Alter.

Die Auswirkung einer vorangegangenen

BCG-Impfung auf die Resultate des Tu-

berkulintests fiel deutlich aus: 51 % der
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Abb. 1. Vergleich der Reaktivitat des Tu-
berkulinhauttests bei mit BCG-geimpftem
(n=1146) und nicht geimpftem (n=228)
Gesundheitspersonal anhand des Durch-
messers der Hautreaktion

geimpften Probanden wiesen positive
Ergebnisse auf, verglichen mit 12 % der
Ungeimpften. Der Einfluss des Impf-
status auf den Durchmesser der Tuber-

kulinhautreaktion war selbst in den drei
groferen Schwellenwerten (=15 mm,
>18 mm und =20 mm) noch statistisch
signifikant (Abb. 1). Auffallend war,
dass der Einfluss einer BCG-Immuni-
sierung auf die Tuberkulinreaktivitit
mit dem Alter in Zusammenhang stand,;
er war bei jiingeren Erwachsenen stir-
ker ausgeprigt als bei dlteren Erwach-
senen. Bei Personen unter 40 Jahren aus
Gegenden mit einer niedrigen Tuberku-
loseinzidenz scheinen Tuberkulinhaut-
reaktionen mit einem Durchmesser von
<18 mm eher die Folge einer vorheri-
gen BCG-Impfung als einer Infektion
Zu sein.

Die mangelnde Spezifitit des Tuber-
kulintests spiegelt die gegenwirtigen

Unsicherheiten bei der Diagnose einer
latenten Infektion mit M. tuberculosis
und die Notwendigkeit der Suche nach
besseren diagnostischen Methoden wi-
der. Ein sensitiver und spezifischer An-
satz konnte moglicherweise in bereits
erprobten T-Zell-gestiitzten Immuno-
spots liegen, die nicht durch friihere
BCG-Impfungen beeinflusst werden.

Quelle
Tissot F, et al. Influence of Bacille Calmette-
Guérin vaccination on size of tuberculin skin test
reaction: to what size? Clin Infect Dis 2005;40:
211-7.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen
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