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Nephroprotektion:

Neue Strategien in der Diskussion

orbeugen ist besser als heilen! Diese alte

Volksweisheit gilt insbesondere fiir die Ne-
phrologie; denn bei vielen Nierenerkrankungen,
insbesondere der chronischen Niereninsuffizienz,
ist bisher kein kurativer Ansatz erkennbar. Auch
die ersten Ergebnisse experimenteller Untersu-
chungen mit Stammzellen bleiben vorerst eine
zwar bestechende, aber doch utopisch anmutende
Vision, so das Ergebnis des diesjdhrigen Nephro-
logenkongresses (17. bis 20. September 2005 in
Saarbriicken).

Die besondere Schutzbediirftigkeit der Nie-

re ergibt sich auch daraus, dass dieses Or-
gan eine Reihe von organiibergreifenden homoo-
statischen, immunologischen und hormonellen
Wirkungen entfaltet. Dazu kommt, dass Erkran-
kungen wie Hypertonie und Diabetes mellitus
Komplikationen vor allem an der Niere entwi-
ckeln. Diese renalen Endorganschidden verlaufen
in ihren Anfangsstadien meist asymptomatisch, so
dass die Niere als stiller ,,Killer einer besonderen
Aufmerksamkeit im Sinne der Protektion bedarf.
Mit der Entdeckung des Renin-Angiotensin-Sys-
tems und von Angiotensin II als zentralem Agens
bei der Pathogenese der chronischen Niereninsuf-
fizienz und der Entwicklung von Substanzen zur
Ausschaltung dieses Hormons — der ACE-Hem-
mer und AT ;-Blocker — standen erstmals spezi-
fische medikamentdse Praventionsstrategien zur
Verfiigung, deren nephroprotektive iiber die blut-
drucksenkende Wirkung hinausgeht. In grofen
klinischen Studien konnte dies anhand harter kli-
nischer Endpunkte dokumentiert werden. Dies gilt
fiir ACE-Hemmer insbesondere beim Typ-1-Dia-
betiker, fiir AT,-Blocker beim Typ-2-Diabetiker.
In einer direkten Vergleichsstudie bei hypertonen
Typ-2-Diabetikern waren die klinischen Effek-

te beider Substanzgruppen vergleichbar. Somit ist
die Gabe eines ACE-Hemmers oder AT, -Blockers
bei allen Diabetikern und Hypertonikern mit be-
ginnender Nephropathie heute ein Muss.

as erste Alarmsymptom einer beginnenden

hypertensiven oder diabetischen Nephro-
pathie ist die Mikroalbuminurie. Eine solche ist
jedoch nicht nur der friiheste Indikator fiir eine
Nierenschidigung, sondern signalisiert auch ein
deutlich erhohtes generelles vaskuldires Risiko. Ob
die Proteinurie ein eigenstindiger pathogenetisch
relevanter Risikofaktor fiir atherothrombotische
Ereignisse ist oder nur als Risikoindikator gese-
hen werden kann, ist umstritten. Unbestritten je-
doch ist, dass eine Abnahme der Proteinurie nicht
nur die Progression der chronischen Niereninsuf-
fizienz hemmt, sondern auch das kardiovaskula-
re Risiko senkt. Dariiber hinaus konnte gezeigt
werden, dass eine Proteinurie die interstitielle Fi-
brosierung des Nierenparenchyms stimuliert und
somit im Sinne eines Circulus vitiosus das Fort-
schreiten der Nierenerkrankung fordert.

Aus diesen Beobachtungen ergeben sich nun
neue Perspektiven und Potenziale fiir die me-
dikamentose Nephroprotektion. Bisher wurde die
Dosis eines ACE-Hemmers oder AT,-Blockers
orientiert an der Wirkung auf den Blutdruck ge-
wihlt, wobei die meisten Patienten einer Kombi-
nation mit einem Diuretikum, Betablocker oder
Calciumkanalblocker bediirfen. Erste experimen-
telle und klinische Untersuchungen ergaben nun,
dass auch bei optimaler Blutdruckeinstellung die
Kombination eines ACE-Hemmers mit einem

AT, -Blocker oder eine ultrahohe Dosis eines

AT, -Blockers noch stérker antiproteinurisch wir-
ken als eine Monotherapie mit einer dieser beiden
Substanzen. Vieles spricht dafiir, dass bei hyper-
tonen Diabetikern in Zukunft nicht nur die Hohe
des Blutdrucks, sondern das Ausmayf; der Protein-
urie als wichtiges therapeutisches Zielkriterium
angesehen werden sollte.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Rasagilin

Lutz Lachenmayer, Hamburg, und Peter Riederer, Wiirzburg

Rasagilin (N-Propargyl-1-[R]-aminoindan) ist ein neuer, selektiver irreversibler Hemmer der

Monoaminoxidase B (MAO-B). Es ist in der EU unter dem Handelsnamen Azilect® fir die Be-

handlung des idiopathischen Parkinson-Syndroms in der Monotherapie und in der Kombinations-

behandlung bei Patienten mit motorischen Fluktuationen zugelassen. Die Wirksamkeit und

Sicherheit von Rasagilin ist durch randomisierte Studien gut dokumentiert (Monotherapie: TEMPO-
Studie, Kombinationstherapie: PRESTO-, LARGO-Studie). Bei der friihen Monotherapie ist eine
symptomatische Wirksamkeit und die Verzogerung einer dopaminergen Therapie belegt und ein

zusatzlicher krankheitsmodifizierender Effekt wahrscheinlich. Bei der Kombinationsbehandlung

entsprechen die Ergebnisse (Verlangerung der On-Zeit) einer Einmalgabe von 1 mg Rasagilin der

Wirkung von Entacapon (200 mg zu jeder Levodopa-Dosis). Studien zur Kombination einer COMT-

Hemmung (mit Entacapon) und einer Hemmung der MAO-B (mit Rasagilin) liegen noch nicht vor.

Ein Evidenz-basierter Vergleich mit Selegilin ist noch nicht moglich.

Arzneimitteltherapie 2006,;24:2-5.

Rasagilin (N-Propargyl-1-[R]-amino-
indan) ist ein selektiver irreversibler
MAO-B-Hemmer der zweiten Genera-
tion. Die Spezifitit der MAO-B-Hem-
mung ist in vitro und in vivo gut be-
legt; die MAO-B-Hemmung ist bis zu
100fach stirker als die MAO-A-Hem-
mung [6, 11, 15, 29]. Rasagilin hemmt
die MAO-B 5- bis 10fach stérker als das
bisher verfiigbare Selegilin [29, 31].
Rasagilin wird im Gastrointestinaltrakt
resorbiert und passiert rasch die Blut-
Hirn-Schranke. Seine Bioverfiighar-
keit betrdgt etwa 36 % und wird durch
Mabhlzeiten nicht beeintrichtigt. Wie Se-
legilin wird auch Rasagilin in der Leber
metabolisiert. Bei Selegilin entstehen
dabei Desmethyl-Selegilin und Amphet-
amin sowie Metamphetamin. Der Rasa-
gilin-Metabolit ist Aminoindan, das kei-
ne vasoaktiven Effekte, wahrscheinlich
aber neuroprotektive Potenzen hat [1,
25, 27].

Die kurze Halbwertszeit von Rasagi-
lin (0,6-2 h) ist fiir die klinische An-
wendung auch bei einmal tdglicher
Applikation ohne Bedeutung, da nach
irreversibler Hemmung die Wiederher-
stellung der MAO-Aktivitit von der

Syntheserate des Enzyms bestimmt wird
[24,30]. Die neuroprotektive Potenz von
Rasagilin ist in verschiedenen In-vitro-
und In-vivo-Modellen belegt (Ubersicht
bei [18, 31]). Rasagilin schiitzt vor der
Toxizitdt von 6-Hydroxydopamin (6-
OHDA; [3]) und Methylphenyltetra-
hydropyridin (MPTP; [16]) sowie vor
der Glutamattoxizitit in Kulturen hip-
pokampaler Neuronen [12], vermindert
das AusmaB einer zerebralen und rena-
len Ischédmie in der hypertensiven Rat-
te [9] und hat neuroprotektive Effekte
gegen die Schidigung von zerebelldren
Korperzellen durch verschiedene Sub-
stanzen [4]. Der Rasagilin-Metabolit
Aminoindan wirkt einer Neuroprotek-
tion nicht entgegen (im Gegensatz zum
Selegilin-Metaboliten Metamphetamin)
und hat offenbar eigene neuroprotektive
Eigenschaften [2].

Wirksamkeit von Rasagilin

Die symptomatische Wirksamkeit von
Rasagilin ist fiir friihe und spéte Stadien
der Parkinson-Krankheit durch rando-
misierte Studien gut belegt (TEMPO-,
PRESTO-, LARGO-Studie) [20-23].
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Rasagilin in der Friihphase der
Parkinson-Krankheit

In der TEMPO-Studie [20] wurden
404 Parkinson-Patienten mit knapp ein-
jahrigem Krankheitsverlauf, die noch
keine dopaminerge Medikation benotig-
ten, in drei Gruppen randomisiert (Pla-
zebo, 1 mg/Tag Rasagilin, 2 mg/Tag Ra-
sagilin). Nach einer Woche Eintitrierung
(die 2-mg-Gruppe erhielt in der ersten
Woche nur 1 mg/Tag Rasagilin) folg-
te eine Studienphase von 25 Wochen.
Priméres Bewertungskriterium war die
Anderung des UPDRS-Gesamtscores
(Unified Parkinson’s disease rating sca-
le). Nach 26 Wochen war der UPDRS-
Gesamtwert in der 1-mg-Gruppe um
4,20 Punkte und in der 2-mg-Gruppe
um 3,56 Punkte im Vergleich zu Plazebo
verbessert (motorischer Subscore —2,71

Prof. Dr. Lutz Lachenmayer, Neurologische Ab-
teilung, Klinikum Barmbek, Riibenkamp 148,
22307 Hamburg. E-Mail:

bk-barmbek.Ibk-hh.dg
Prof. Dr. Peter Riederer, Klinik and Poliklinik fiir

Psychiatrie und Psychotherapie, Neurochemi-
sches Labor, Fiichsleinstr. 15, 97080 Wiirzburg,
E-Mail: peter.riederer@mail.uni-wuerzburg.dd

*Erstveréffentlichung in Psychopharmakothera-
pie 2005;12:210-4.
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Lachenmayer, Riederer - Rasagilin

Tab. 1. PRESTO-Studie [22]: Medikation der Patienten bei Studienbeginn (Plazebo:
n=159; 0,5 mg/Tag Rasagilin: n=164; 1 mg/Tag Rasagilin: n=149)

Plazebo
Levodopa 821 mg
Dopamin-Agonist 69,8 %
Entacapon 40,9%
Amantadin 23,9%

0,5 mg/Tag Rasagilin 1 mg/Tag Rasagilin

750 mg 815 mg
70,7% 71,8%
33,5% 36,2%
20,1% 18,1%

Tab. 2. PRESTO-Studie [22]: Anderung der On- und Off-Zeit nach 26 Wochen in den drei
Studienarmen (Plazebo, 0,5 mg/Tag Rasagilin, 1 mg/Tag Rasagilin)

Plazebo
Off-Zeit [h] -0,91
On-Zeit [h] +0,79

bzw. —1,68; ADL-Subscore [Alltagsak-
tivititen] —1,04 bzw. —1,22); zusitzlich
hatten sich Parameter der Lebensqua-
litdt signifikant gebessert (-2,91 bzw.
—2,74). Signifikante Wirkungsunter-
schiede zwischen der 1-mg- und 2-mg-
Rasagilin-Dosis bestanden nicht.

Nach Auswertung der 6-Monats-Er-
gebnisse der TEMPO-Studie [20] wur-
den in einer zweiten Studienphase die
Patienten der Plazebo-Gruppe fiir wei-
tere 6 Monate mit 2 mg/Tag Rasagilin
weiterbehandelt (,,delayed start™) [21].
Nach einem Jahr war der UPDRS-Ge-
samtwert in der Gruppe mit verzoger-
tem Behandlungsbeginn (6 Monate
Plazebo, dann 6 Monate 2 mg/Tag Ra-
sagilin) um 2,29 Punkte schlechter im
Vergleich zu der Gruppe, die von vorn-
herein (12 Monate) 2 mg/Tag Rasagilin
erhalten hatte (Abb. 1). In einer offenen
Verlangerung der Studie waren die Vor-
teile einer frithen Behandlung mit Rasa-
gilin auch nach 6,5 Jahren noch nach-
weisbar [14].

Im Falle eines ausschlieBlich sympto-
matischen Effekts von Rasagilin wire
zu erwarten, dass sich der UPDRS-Ver-
lauf der ,,delayed start“-Gruppe bald an
den der Gruppe angleichen wiirde, die
von Anfang an mit 2 mg/Tag Rasagi-
lin behandelt wurde. Die Tatsache, dass
dies nicht der Fall war, weist auf krank-
heitsmodifizierende, moglicherweise
neuroprotektive Effekte von Rasagilin
hin. Weitere Belege fiir eine klinische
Neuroprotektion durch Rasagilin wer-
den von einer Langzeitstudie erwartet,
die derzeit initiiert wird.

0,5 mg/Tag Rasagilin 1 mg/Tag Rasagilin

-1,41
+1,19

-1,85
+1,82

Rasagilin in spateren Phasen der
Parkinson-Krankheit mit motorischen
Komplikationen

In der PRESTO-Studie wurden 472 Par-
kinson-Patienten mit motorischen Kom-
plikationen in drei Gruppen randomi-
siert (Plazebo, 0,5 mg/Tag Rasagilin,
1 mg/Tag Rasagilin) [22]. Die Patienten
befanden sich im Hoehn-&-Yahr-Sta-
dium II, hatten ein durchschnittliches
Alter von 63 Jahren, eine Krankheits-
dauer von etwa 9 Jahren und eine téig-
liche Off-Zeit von 6 Stunden. Bei Stu-
dienbeginn standen die Patienten unter
einer Medikation von Levodopa, zusitz-
lich waren Dopamin-Agonisten, Entaca-
pon und Amantadin, erlaubt (Tab. 1).
Nach 26 Wochen ergab sich fiir beide
Dosierungen von Rasagilin eine ge-
gen Plazebo signifikante Verkiirzung

Verzogerter Beginn

2,29
Punkte

Rasagilin

UPDRS-Score [Punkte]

0 26 52
Zeit [Wochen]

Abb. 1. TEMPO-Studie: Anderung des
UPDRS-Scores unter 52-wéchiger Behand-
lung mit 2 mg/Tag Rasagilin oder bei
verzégertem Behandlungsbeginn (26 Wo-
chen Plazebo, danach 26 Wochen 2 mg/
Tag Rasagilin). Die Gruppe mit verzoger-
tem Behandlungsbeginn (. delayed start”)
ist nach 52 Wochen um 2,29 UPDRS-Punk-
te schlechter [mod. nach 21].
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Abb. 2. PRESTO-Studie: Anderung der On-
und Off-Zeit gegeniiber Plazebo unter 0,5
bzw. 1 mg/Tag Rasagilin [mod. nach 22]

Rasagilin 0,5 mg ~ Rasagilin 1 mg

-0,2

0,4

-0,6

-0,84

UPDRS-Anderung gegen Plazebo

-1,04 BRigor
[ Bradykinese
W Tremor

1,2~

Abb. 3. PRESTO-Studie: Unter 0,5 und

1 mg/Tag Rasagilin Besserung aller mo-
torischen Kardinalsymptome (Akinese,

Rigor, Tremor) im Vergleich zu Plazebo

[mod. nach 22]

der Off-Zeit und korrespondierend ei-
ne Verldngerung der On-Zeit (Tab. 2
und Abb. 2). Die Besserung betraf alle
motorischen Kardinalsymptome (Bra-
dykinese, Rigor, Tremor) (Abb. 3) und
Subscores der Lebensqualitit (QoL so-
cial score mit 0,5 mg/Tag Rasagilin
—1,77, mit 1 mg/Tag Rasagilin —1,42).

Gegenstand der randomisierten, dop-
pelblinden LARGO-Studie (Lasting
effect in adjunct therapy with rasagi-
line given once daily) waren die Ef-
fekte einer MAO-B-Hemmung durch
tdgliche Einmalgabe von 1 mg Rasa-
gilin oder einer Hemmung der Cate-
chol-O-Methyltransferase (COMT)
durch 200 mg Entacapon zu jeder Le-
vodopa-Dosis im Vergleich mit Plazebo
[23]. Die 18-Wochen-Studie umfasste
687 Patienten (Hoehn-&-Yahr-Stadium
II) unter stabiler Levodopa-Dosis. Die

Arzneimitteltherapie 24. Jahrgang - Heft 1 - 2006 3
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Abb. 4. LARGO-Studie: Anderung der On-
und Off-Zeit gegeniiber Baseline in den
3 Studienarmen (Plazebo, 1 mg Rasagilin
1-mal taglich, 200 mg Entacapon zu jeder
Levodopa-Dosis) [mod. nach 23]

mittlere tdgliche Levodopa-Dosis lag
bei etwa 700 mg (4,8 Einnahmeinter-
valle), etwa 60 % der Patienten hatten
zusdtzlich einen Dopamin-Agonisten.
Ausgeschlossen waren Selegilin und
Tolcapon. Priméres Bewertungskriteri-
um waren Verdnderungen der tiglichen
Off-Zeit. Unter Rasagilin (Einmalgabe)
und im selben Ausmal} unter Entaca-
pon (200 mg zu jeder Levodopa-Dosis)
wurde eine gegen Plazebo signifikante
Reduktion der Off-Zeit und korrespon-
dierend eine Verldngerung der On-Zeit
beobachtet (Rasagilin: off —0,78 Stun-
den, on +0,86 Stunden; Entacapon off
—0,80 Stunden, on +0,74 Stunden) (Abb.
4). Die Verbesserungen betrafen sowohl
die On-Phase (Motorik) wie auch die
Off-Phase (ADL) und waren funktio-
nell relevant, was durch eine Verbes-
serung des klinischen Gesamteindrucks
(CGI-Skala) belegt wird (Tab. 3).

Sicherheit von Rasagilin

In den drei wichtigen kontrollierten
Studien zu Rasagilin (TEMPO, PRES-
TO, LARGO) war die Zahl der Stu-

dienabbriiche in den Verum-Armen
nicht signifikant unterschiedlich zu
den Plazebo-Armen. Gastrointestina-
le Nebenwirkungen (Gewichtsverlust,
Ubelkeit, Anorexie) sind offenbar do-
sisabhédngig (s. PRESTO-Studie) [22].
Insbesondere war in allen Studien die
Héufigkeit von Schwindel, orthostati-
scher Hypotonie und von Verwirrtheit,
Halluzinationen und Tagesmiidigkeit
unter Rasagilin nicht hédufiger als unter
Plazebo [6, 10, 20-23]. Dies gilt aller-
dings nur bedingt fiir dltere Patienten
(>65 Jahre), wenn Rasagilin in Kom-
bination mit Levodopa gegeben wird
[5, 13].

Sympathomimetische Nebenwirkun-
gen (,,cheese effect”) sind unter der Do-
sierung von 1 mg/Tag Rasagilin nicht
zu erwarten, der Blutdruckverlauf war
in allen Studien unauffillig und nicht
different zu Plazebo [20-23]. Einige
Patienten der TEMPO- und PRESTO-
Studie zeigten nach oraler Tyramin-
belastung (75 bzw. 50 mg) keine Blut-
druckverdnderungen [19, 20].

Dyskinesien unter Rasagilin

In der PRESTO-Studie [22] verkiirzte
sich die Off-Zeit unter 0,5 mg/Tag Ra-
sagilin um 0,5 Stunden, dabei traten kei-
ne Dyskinesien auf. Unter 1 mg/Tag Ra-
sagilin betrug die Abnahme der Off-Zeit
gegeniiber Plazebo 0,94 Stunden, 32 %
der dadurch gewonnenen On-Zeit wa-
ren allerdings von Dyskinesien betrof-
fen. Die Dyskinesien fiihrten nicht zum
Studienabbruch; in der tdglichen Praxis
kann man ihnen durch Reduktion der
Levodopa-Dosis entgegenwirken. Die
LARGO-Studie [23] zeigte, dass unter
1 mg/Tag Rasagilin nur ein sehr gerin-
ger Anteil der On-Zeit (0,23 Stunden)
durch behindernde Dyskinesien belas-
tet war ohne signifikante Unterschiede
zur Entacapon- und Plazebo-Gruppe;

Tab. 3. LARGO-Studie: Anderung der sekundiren UPDRS-Endpunkte (motor-on und
ADL-off) und der Clinical-Global-Improvement-Skala gegen Plazebo unter Rasagilin und
Entacapon; *p < 0,006, **p < 0,002, ***p < 0,001 vs. Plazebo [mod. nach 23]

Motorische Funktion im ,on”
ADL im ,off"
CGl (clinical global improvement)

Rasagilin Entacapon
_2'94 *kk _2’73 * kK
1,71 *** -1,38 *
-0,86 *** —0,72 **
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12_ [ On-Zeit mit behindernden
Dyskinesien
.37 W On-Zeit ohne behindernde
1,29 Dyskinesien
1,14
1,01
0,94
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

Anderung der taglichen On-Zeit [Stunden]

Rasagilin Entacapon

Abb. 5. LARGO-Studie: Anderung der tig-
lichen On-Zeit mit und ohne behindernde
Dyskinesien gegeniiber Plazebo unter Ra-
sagilin beziehungsweise Entacapon [mod.
nach 23].

die On-Zeit ohne Dyskinesien war in
der Rasagilin- und Entacapon-Gruppe
signifikant gegeniiber Plazebo verlin-
gert (Abb. 5).

Vergleich mit anderen
Hemmern der MAO-B

In Deutschland ist als MAO-B-Hem-
mer zur Behandlung der Parkinson-
Krankheit neben Rasagilin seit ldnge-
rem Selegilin zugelassen. Selegilin ist
effektiv in der Monotherapie und in der
Kombinationsbehandlung und kann den
Zeitpunkt des Finsatzes von Levodopa
verzogern; fiir eine Privention von mo-
torischen Komplikationen gibt es keine
ausreichende Evidenz [25, 31]. Prakli-
nische Hinweise auf eine neuroprotekti-
ve Wirkung von Selegilin konnten durch
klinische Studien bisher nicht bestitigt
werden [24].

Selegilin-Schmelztabletten (,,Zydis-Se-
legilin®, Xilopar™ 1,25 mg) sind eine
galenische Form von Selegilin, die den
First-Pass-Effekt in der Leber umgeht
und kaum amphetaminartige Metabo-
liten erzeugt. 1,25 mg der Substanz be-
wirken eine irreversible Hemmung der
MAO-B, das Ausmall der Hemmung
und die klinische Wirkung entsprechen
dem Effekt von 10 mg Selegilin als Ta-
blette [7, 8]. In einer randomisierten,
Plazebo-kontrollierten Doppelblindstu-
die konnte gezeigt werden, dass mit
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1,25 mg/Tag die Off-Zeit nach 4 bis 6
Wochen um 9,9 Prozentpunkte (41,5 %
— 31,6 %) und mit 2,5 mg/Tag nach 10
bis 12 Wochen um 13,2 Prozentpunkte
(— 28,3 %) reduziert war. Die Off-Zeit
war nach Woche 12 um 2,2 Stunden pro
Tag reduziert (im Vergleich zu 0,6 Stun-
den in der Plazebo-Gruppe). Die On-
Zeit ohne Dyskinesien war nach Woche
12 um 1,8 Stunden pro Tag verlidngert
[28]. Vergleichende klinische Studien zu
den verschiedenen Hemmern der MAO-
B liegen bisher noch nicht vor.

Indikationen fiir Rasagilin

Rasagilin ist zugelassen fiir die Behand-
lung des idiopathischen Parkinson-Syn-
droms in der Monotherapie und in der
Kombinationstherapie bei Patienten mit
motorischen Fluktuationen. Eine Mono-
therapie ist symptomatisch effektiv und
kann den Zeitpunkt fiir die Notwendig-
keit eines Einsatzes von dopaminergen
Substanzen (Levodopa oder Dopamin-
Agonist) hinauszégern. Ein Evidenz-
basierter Vergleich der Wirksamkeit mit
anderen MAO-Hemmern (Selegilin als
Tablette oder Schmelztablette) ist der-
zeit noch nicht moglich. Eine neuro-
protektive Wirkung von Selegilin konn-
te bisher nicht durch klinische Studien
belegt werden, ist aber aufgrund der
praklinischen Daten zu erwarten [24].
Die ebenfalls giinstigen priklinischen
Befunde zu einer Neuroprotektion
durch Rasagilin (s.0.) haben durch die
TEMPO-Studie [21] eine erste klini-
sche Bestitigung erfahren; weitere Un-
tersuchungen sind aber erforderlich, um
einen krankheitsmodifizierenden Effekt
von Rasagilin zu bestitigen.

In der Kombinationsbehandlung (mit
Levodopa oder Agonisten) ist Rasa-
gilin signifikant wirksam und bewirkt
eine Verliangerung der On-Zeit mit ent-
sprechender Verkiirzung der Off-Zeit.
Dabei ist die Wirkung einer Einmalga-
be von 1 mg/Tag Rasagilin dem Effekt
einer COMT-Hemmung (durch 200 mg
Entacapon zu jeder Levodopa-Dosis)
vergleichbar. Bei der Behandlung von
Wearing-off-Fluktuationen ist Rasagilin
also eine Alternative zu Entacapon [17].

Es ist aber auch wahrscheinlich, dass
man durch Kombination einer COMT-
Hemmung (durch Entacapon) mit einer
MAO-B-Hemmung (durch Rasagilin)
einen zusétzlichen klinischen Effekt er-
reichen kann. Es wire sehr wiinschens-
wert, dies durch klinische Studien zu
belegen. Ein giinstiger Effekt auf die
On-Zeit ist auch zu erwarten, wenn die
Patienten mit einem Dopamin-Agonis-
ten behandelt werden (etwa 60 % der
Patienten in der LARGO-Studie nah-
men neben Levodopa auch einen Dop-
amin-Agonisten) [23].

In der tdglichen Praxis sehen wir viele
gut informierte Patienten, die bei der
Erstdiagnose eines Parkinson-Syndroms
mit der Einnahme einer dopaminergen
Substanz zdgern, weil sie befiirchten,
dadurch die Entwicklung eines Spétsyn-
droms mit motorischen Komplikationen
zu beschleunigen. Fiir diese De-novo-
Patienten ist eine Monotherapie mit Ra-
sagilin in der ersten Krankheitsphase ei-
ne gute Alternative mit nachgewiesener
symptomatischer Wirkung und der be-
griindeten Option auf einen krankheits-
modifizierenden Effekt [26].

Rasagiline

Rasagiline is a new second-generation, selective,
irreversible inhibitor of monoamine oxidase type
B. It is approved in the EU for the treatment of
Parkinson’s disease (monotherapy and adjunctive
therapy in patients with motor fluctuations). The
efficacy and safety of rasagiline is documented
in randomized studies (monotherapy: TEMPO-
study, adjunctive therapy: PRESTO-, LARGO-
study). In early monotherapy of currently
untreated patients rasagiline is symptomatically
effective, can delay the need for dopaminergic
therapy and may modify the course of the dis-
ease. In adjunctive therapy 1 mg rasagiline given
once daily is as effective as entacapone (200 mg
to each dose of levodopa) in decreasing off-time.
Studies on a combination of COMT-inhibition
(with entacapone) and MAO-B-inhibition (with
rasagiline) are lacking. Evidence-based compari-
son with other inhibitors of MAO-B (selegiline,
Zydis-selegiline) is currently not available.
Keywords: Rasagiline, idiopathic Parkinson
syndrome, monotherapy, motor fluctuations,
neuroprotection
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Harnsteinleiden

Medikamentose Therapie und Metaphylaxe

Gunnar Wendt-Nordahl, Peter Alken und Thomas Knoll, Mannheim

Die meisten Harnsteinpatienten stel-
len sich erstmals mit einer akuten
Nierenkolik vor, deren symptomati-
sche Therapie mit nichtsteroidalen
Antiphlogistika (NSAR) und Opioi-
den erfolgt. Refraktare Schmerzen
erfordern eine Entlastung der Niere
durch Harnleiterschienung oder
perkutane Nephrostomie. Manifeste
Nieren- und Harnleitersteine wer-
den heute fiir den Patienten wenig
belastend mit minimal-invasiven
Therapieverfahren entfernt. Nur bei
den radiologisch nicht-schattenge-
benden Harnsauresteinen wird eine
medikamentése Chemolitholyse
empfohlen.

Die Haufigkeit der Steinerkrankung
und deren hohe Rezidivneigung
erfordern die Identifikation von Risi-
kopatienten nach dem Steinereignis
und eine entsprechende didtetische
und medikamentdse Metaphylaxe.
Hierzu erfolgt bei allen Patienten
eine orientierende metabolische
Diagnostik, um zugrunde liegende
Stoffwechselstérungen zu identifi-
zieren. Hochrisikopatienten erhalten
eine erweiterte Stoffwechselabkla-
rung, die eine zweimalige 24h-Urin-
untersuchung beinhaltet. Obwohl
eine Rezidivsteinbildung nicht immer
verhindert werden kann, kann eine
suffiziente Steinmetaphylaxe, die
Compliance des Patienten voraus-
gesetzt, die Frequenz signifikant
reduzieren. Dies ist nicht zuletzt in
Zeiten hohen 6konomischen Drucks
erstrebenswert, da eine Reduktion
der Steinereignisse die Haufigkeit

notwendiger urologischer Interven-
tionen senkt. Diese sind meist mit
einem stationédren Krankenhausauf-
enthalt verbunden und signifikant
teurer als die Kosten der Metaphyla-
xe. Eine konsequent durchgefiihrte
Steinmetaphylaxe ist also sowohl fiir
den Patienten als auch fiir das Bud-
get der Kostentrager mit Vorteilen
verbunden.

Die vorliegende Arbeit gibt, unter
Beriicksichtigung der aktuellen Emp-
fehlungen der Fachgesellschaften,
einen Uberblick iiber die medikamen-
tésen Moglichkeiten der Steinthera-
pie sowie die Diagnostik und Durch-
filhrung der Steinmetaphylaxe.

Arzneimitteltherapie 2006;24:6-12.

Das Harnsteinleiden ist mit einer Priva-
lenz von 4 bis 15 % [1] den Volkskrank-
heiten zuzurechnen. In Léindern mit
heilen und trockenen klimatischen Be-
dingungen erreicht die Pridvalenz sogar
bis zu 20 % [1]. In Deutschland steigen
Inzidenz und Prédvalenz der Urolithia-
sis seit einiger Zeit. Hesse et al. be-
obachteten im Zeitraum zwischen 1979
und 2001 einen Anstieg der Privalenz
von 4% auf 4,7 % und einen Anstieg
der jdhrlichen Inzidenz von 0,54 % auf
1,47 % in einer reprisentativen Stich-
probe [2]. Obwohl der iiberwiegen-
de Teil der Harnsteine spontan abgeht,
fiihrt die Mobilisierung des Steins in
den Harnleiter hiufig zu einer behand-
lungsbediirftigen Nierenkolik. Aus die-
sem Grund wird auch fiir asymptoma-
tische Steine ab einer Gréfe von 4 mm
eine Therapie empfohlen [3].

Wihrend eine akute Kolik vor allem
medikamentds behandelt wird, stellt die
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Tab. 1. Wichtigste Steinarten und ihre
Haufigkeit [48]

Chemische Mineral Haufig-
Bezeichnung keit [%]
Calciumoxalat- Whewellit 70-75
Monohydrat

Calciumoxalat- Weddellit 19
Dihydrat

Harnsaure Uricit 10-15
Magnesium-Ammo-  Struvit 5-7
niumphosphat

Calciumcarbonat Dahllit 4-6
(Carbonatapatit)

Calciumhydrogen- Brushit 0,5-1,0
phosphat

Cystin - 0,5-1,0

definitive Steinsanierung nicht spon-
tan abgangsfidhiger Konkremente eine
Domaine der minimal-invasiven, inter-
ventionellen Steinbehandlung dar. Je
nach Lokalisation und GroB3e der Steine
kommen dabei die extrakorporale Stof3-
wellenlithotripsie (ESWL), die Uretero-
renoskopie (URS) und die perkutane
Nephrolitholapaxie (PCNL) zum Ein-
satz. Offen chirurgische oder laparosko-
pische Verfahren stellen Ausnahmeindi-
kationen dar.

Da die Rezidivrate der Urolithiasis mit
bis zu 70 % sehr hoch ist, kommt der
Sekundérprophylaxe (Metaphylaxe) ein
hoher Stellenwert zu. Um eine sinnvol-
le Metaphylaxe betreiben zu kdnnen, ist
zunichst eine genaue Diagnostik not-
wendig. BasismaBinahme ist hierbei die
Analyse des entfernten Konkrements.
Grundsitzlich wird zwischen calcium-

Gunnar Wendt-Nordahl, Peter Alken, Tho-
mas Knoll, Urologische Klinik, Universitéts-
klinikum Mannheim, Theodor-Kutzer-Ufer
1-3, 68135 Mannheim, E-Mail: gunnar.wendt-
nordahl@uro.ma.uni-heidelberg.de
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haltigen (etwa 75%; Calciumoxalat,
Calciumphosphat) und nicht-calcium-
haltigen (Struvit, Cystin, Harnsiure)
Harnsteinen unterschieden. Die hiu-
figsten chemischen Steinzusammenset-
zungen sind in Tabelle 1 dargestellt.

Steinentstehung

Grundsitzlich wird zwischen freier und
fixierter Steinbildung unterschieden.
Zur freien Kristallisation im Nierenbe-
cken-Kelchsystem kommt es prinzipiell
bei Uberschreitung des Loslichkeitspro-
dukts lithogener Substanzen wie Calci-
umsalze, Oxalat oder Harnsiure. Inhi-
bitorische Substanzen wie Citrat oder
Magnesiumionen verhindern eine Kris-
tallisation. Allerdings scheiden auch
Gesunde eine erhebliche Menge an
Kristallen aus, so dass ein Uberschrei-
ten des Loslichkeitsprodukts allein eine
Steinbildung nicht ausreichend erklirt
[4]. Tatsdchlich scheint eine ausschlief3-
lich freie Lithogenese nur bei Harnséu-
re, Cystin und Infektsteinen eine Rolle
zu spielen.

Die Pathogenese der hiufigsten Gruppe,
der calciumhaltigen Steine, ist bis heu-
te nicht vollstindig verstanden. Es wird
aber von einer primér fixierten Steinbil-
dung ausgegangen, wobei der Ort der
priméren Steinbildung noch nicht ge-
nau bekannt ist. Jiingere Arbeiten spre-
chen aber fiir eine Bildung im Intersti-
tium der Nierenpapille und bestitigen
Beobachtungen von Randall aus den
3Qer Jahren [5, 6].

Medikamentose Therapie der
akuten Nierenkolik

Die akute Nierenkolik, ausgelost durch
ein Konkrement, das nach Mobilisa-
tion den Ureter blockiert, ist ein dra-
matisches Ereignis und mit heftigs-
ten Schmerzen verbunden. Ein rasches
therapeutisches Handeln ist sowohl zur
Schmerzreduktion als auch zur Priven-
tion von Komplikationen (Fornixruptur,
infizierte Harnstauungsniere) indiziert.
Die Behandlung der akuten Kolik er-
folgt in den meisten Féllen konservativ.
Eingesetzt werden in erster Linie nicht-

steroidale Entziindungshemmer (NSAR)
wie Diclofenac (z. B. Voltaren®) in einer
Dosierung von 75 mg oral oder intra-
muskulédr oder 100 mg als Supposito-
rium. Verschiedene Studien haben ge-
zeigt, das NSAR bei der akuten Kolik
anderen Schmerzmitteln {iberlegen sind.
So wurde fiir Diclofenac beispielsweise
eine bessere Wirkung gegeniiber zen-
tral wirkenden Analgetika beschrieben
[7, 8]. Dies wird durch die maBgebliche
Beteiligung von Prostaglandinen an der
Entstehung des Kolikschmerzes erklart
[9, 10]. Kontraindikationen fiir NSAR
stellen Magen-Darm-Ulzera sowie ei-
ne hohergradige Niereninsuffizienz dar.
Weiterhin kann durch NSAR eine durch
die Obstruktion bedingte Nierenfunk-
tionsstorung verschlechtert werden,
weshalb eine engmaschige Kontrolle
der Rententionswerte notig ist. Selek-
tive Cyclooxygenase-2-Inhibitoren wie
Celecoxib (Celebrex®) weisen gegen-
iiber den herkommlichen NSAR weni-
ger gastrointestinale Nebenwirkungen
auf und sind bei zu erwartenden urolo-
gischen Eingriffen wegen ihrer geringe-
ren Hemmung der Thrombozytenaggre-
gation zumindest theoretisch von Vorteil
[11]. Bei eingeschrinkter Nierenfunk-
tion kann alternativ Metamizol (z.B.
1 g intravenos als Kurzinfusion, z.B.
Novalgin®) appliziert werden. Die Gabe
von Butylscopolamin (Buscopan®) ist
weit verbreitet. Die Substanz ist jedoch
im Vergleich mit den NSAR schwécher
wirksam [12], weshalb sie wihrend ei-
ner akuten Nierenkolik allenfalls zusitz-
lich gegeben werden sollte.

Reichen periphere Analgetika bei
stiarksten Kolikschmerzen nicht aus,
so konnen diese mit zentral wirken-
den Analgetika, zum Beispiel Pethidin
(z.B. Dolantin®) in einer Dosierung
von 100 mg intravends als Bolus oder
250 mg/24 h intravends iiber Infusomat
kombiniert werden.

Die friiher betriebene ,,.Schwemmthera-
pie® mit Zufuhr von 3 bis 4 I Infusion
pro Tag wird nicht mehr durchgefiihrt.
Zwar konnte eine hohere Abgangsra-
te durch den erhohten hydrostatischen
Druck nachgewiesen werden [13], die-
ser fiihrt aber auch vermehrt zu Schmerz-
ereignissen bis hin zur Fornixruptur.

Ist durch konservative Ma3nahmen kei-
ne suffiziente Schmerzreduktion mog-
lich oder besteht eine symptomatische
Harnwegsinfektion mit dem Risiko ei-
ner Urosepsis, so sollte eine notfallmi-
Bige Entlastung der gestauten Niere er-
folgen. Auf klinische Zeichen wie Fieber
oder Flankenklopfschmerz sowie labor-
chemische Entziindungsparameter wie
eine Leukozytose oder CRP-Erh6hung
sollte daher besonders geachtet werden.
Zur Harnableitung wird eine Harnlei-
terschiene (DJ- oder ,,Pigtail-Katheter®)
eingelegt oder eine perkutane Nephros-
tomie (PCN) vorgenommen.

Steinsanierung

Die Steinsanierung manifester Harnstei-
ne wird heutzutage vorwiegend durch
minimal-invasive Therapieverfahren er-
reicht. Je nach Lage, Grofe und Stein-
zusammensetzung konnen die Steine
mit extrakorporaler StoBwellenlithotrip-
sie (ESWL) zertriimmert oder mit endo-
skopischen Techniken wie der Uretero-
renoskopie (URS) oder der perkutanen
Nephrolitholapaxie (PCNL) entfernt
werden. Wihrend mit den endoskopi-
schen Verfahren meist eine vollstindige
Steinsanierung moglich ist, hinterldsst
die ESWL-Behandlung zunichst hiu-
fig Restfragmente, die bei einer Grofle
<4 mm als spontanabgangsfihig und
klinisch nicht signifikant angesehen
werden [14].

Harnsiuresteine nehmen insofern eine
Sonderstellung unter den Harnsteinen
ein, als auch bereits vorhandene Kon-
kremente durch konsequente Alkalisie-
rung des Urins wieder aufgelost werden
konnen. Dabei ist eine Anhebung des
Urin-pH auf Werte zwischen 6,8 und
7,2 durch die orale Einnahme von Al-
kalicitraten oder Natriumhydrogencar-
bonat anzustreben. Die benotigte Dosis
ist dabei individuell unterschiedlich und
durch Messung des Urin-pH mit Test-
streifen mehrmals tdglich zu ermitteln
[15]. Die Auflésung von Konkremen-
ten dauert dabei allerdings mehrere
Wochen, was hiufig zu Problemen mit
der Patientencompliance fiihrt. In dieser
Zeit muss der Urinabfluss sichergestellt
werden, was meist die Einlage einer

Arzneimitteltherapie 24. Jahrgang - Heft 1 - 2006 7



Ubersicht

Harnleiterschiene oder eine perkutane
Nephrostomie notwendig macht.
Grundsitzlich ist auch eine Auflosung
von Struvit- und Cystinsteinen mog-
lich. Dabei wird der Stein durch zwei
in das Nierenhohlsystem eingelegte Ne-
phrostomiekatheter mit der Spiillésung
umspiilt. Eingesetzt werden Renaci-
din®-Losung* (Struvitsteine) oder Tri-
hydroxymethyl-aminomethan-(THAM-)
Losung (Cystinsteine) [16]. Wegen der
langen Dauer bis zur kompletten Auf-
I6sung sowie der moglichen Gefahren
wie einer Urosepsis stellt die Chemoli-
tholyse von Struvit- und Cystinsteinen
jedoch eine absolute Ausnahmeindika-
tion dar und sollte lediglich an Zentren
mit Erfahrung auf diesem Gebiet durch-
gefiihrt werden.

Metabolische Diagnostik

Nach Steinsanierung stellt sich die Fra-
ge nach der weiteren Strategie, wie sie
von Vahlensieck 1993 in der Frage ,, Der
Stein ist raus, was nun?“ auf den Punkt
gebracht wurde [17]. Die Tatsache, dass
das Harnsteinleiden, je nach Steinart
und zu Grunde liegender Storung, in bis
zu 70 % der Fille rezidiviert, macht die
Notwendigkeit einer Metaphylaxe deut-
lich. Es konnte gezeigt werden, dass
durch eine metabolische Diagnostik
und nachfolgende Steinmetaphylaxe ei-
ne Reduktion der Steinfrequenz um bis
zu 50 % erreicht werden kann (Bonner
Nachsorgeprogramm) [18].

Das individuelle Risiko eines Steinrezi-
divs ist von vielen Faktoren wie Stein-
zusammensetzung oder vorhandenen
metabolischen Stoérungen abhingig.
Dabher ist es erforderlich, diejenigen Pa-
tienten zu identifizieren, bei denen eine
erhohte Wahrscheinlichkeit einer erneu-
ten Steinbildung besteht.

Die wichtigste Basisdiagnostik, die je-
dem Steinpatienten zuteil werden sollte,
ist die Analyse der chemischen Zusam-
mensetzung des Konkrements. Um Stei-
ne fiir die Analyse zu gewinnen, werden

*Renacidin® (Hemiacidrin) ist eine Pufferldsung
pH 3,9 mit einem Gemisch von Citrat, Gluconat,
Magnesiumhydroxycarbonat, Magnesiumcitrat
und Calciumcarbonat.

die Patienten zum Sieben des Urins an-
gehalten. Ebenso sollten alle bei einer
endoskopischen Intervention geborge-
nen Konkremente einer Steinanalyse
zugefiihrt werden, die heute mit Ront-
gendiffraktion oder Infrarotspektrome-
trie erfolgt.

Weitere basisdiagnostische MalBnah-
men, die jeder Steinpatient durchlaufen
sollte, stellen die Bestimmung des ioni-
sierten Serum-Calciums (oder des um
die Albuminkonzentration korrigierten
Gesamt-Calciums), des Serum-Creati-
nins sowie der Harnsdure dar. Ziel ist
die Identifizierung einer bereits vorhan-
denen Nierenfunktionseinschrinkung
sowie zugrunde liegender Erkrankun-
gen, die mit einer Hyperkalzidmie ein-
hergehen, wie ein primédrer Hyperpa-
rathyreoidismus, eine Sarkoidose oder
Malignome. Die Basis-Urindiagnostik
beschrinkt sich auf eine Teststreifenun-
tersuchung. Hierbei sollte Niichternurin
(zweiter Morgenurin, vor dem Essen
und Trinken) auf pH-Wert, Leukozyten
und Nitrit untersucht werden. Im Falle
eines positiven Befunds fiir Leukozyten
oder Nitrit wird eine Urinkultur ange-
legt [19]. Der pH-Wert kann Hinweise
auf das Vorliegen einer distalen renal-tu-
bulidren Azidose (Azidifikationsstorung
mit alkalischem pH) oder auf die vor-
liegende Steinart (z. B. Harnsduresteine
bei saurem Urin-pH-Wert) geben.
Diese Basisdiagnostik ist bei den meis-
ten Patienten ausreichend. Werden kei-
ne pathologischen Befunde erhoben,
erfolgt die Empfehlung allgemeiner
Mafnahmen zur Metaphylaxe (s.u.).
Eine erweiterte metabolische Abkli-
rung mit dem Ziel, eine spezifische
(medikamentdse)  Steinmetaphylaxe
auszuarbeiten, wird bei allen Rezidiv-
steinbildnern sowie bei allen Erststein-
bildnern mit hohem Rezidivsteinrisiko
erforderlich (Tab. 2). Dies betrifft etwa
15 % aller Urolithiasis-Patienten [20].
Die erweiterte Abkldrung stiitzt sich
im Wesentlichen auf die Analyse des
24-Stunden-Sammelurins. Diese wird
allerdings erst friihestens vier Wochen
nach interventioneller Steinbehandlung
durchgefiihrt, da frithere Analysen keine
validen Ergebnisse erbringen [11]. Auf-
grund der stark erndhrungsbedingten
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Tab. 2. Patienten mit hohem Risiko einer
Rezidivsteinbildung, das eine erweiterte
metabolische Abkldarung mit 24-Stunden-
Urin erfordert [Leitlinien der Europaischen
Gesellschaft fiir Urologie, 2005]

e Genetisch determinierte Steine aufgrund von
Cystinurie, primarer Hyperoxalurie, distaler
renal-tubuldrer Azidose Typ |, Xanthinurie

e Brushitsteinbildner

e Uratsteinbildner

o Infektsteinbildner

o Familidr gehduftes Auftreten einer Urolithiasis

o Darmerkrankungen (M. Crohn, Colitis ulcerosa,
Malabsorption)

e Hyperparathyreoidismus

e Beidseitiges Vorliegen von Nierensteinen
e Steintragende Einzelniere

o Kinder

o Rezidivsteinbildner

o Anatomische Anomalien wie Hufeisenniere,
Nierenkelchdivertikel, vesiko-ureteraler Reflux,
Nierenbeckenabgangsstenose, Ureterstriktur

o Spezielle berufliche Situation (z.B. Pilot)

Schwankungen erfolgt eine zweimali-
ge Sammlung an verschiedenen Tagen
[11]. Bestimmt werden die Konzentra-
tionen von Ca?*, Oxalat, Citrat, Harn-
sdure und Creatinin zur Identifizierung
von metabolischen Risiken der Stein-
bildung wie Hyperoxalurie, Hyperkal-
zurie oder Hypocitraturie. Bei Vorlie-
gen einer Cystinurie erfolgt zusétzlich
die Bestimmung der Cystinausschei-
dung. Spezielle Tests, wie der Ammo-
niumchlorid-Belastungstest zur Identi-
fizierung einer renal-tubuldren Azidose
sind besonderen Fragestellungen vorbe-
halten [19, 21].

Metaphylaxe

Fiir die meisten Patienten sind nach ei-
nem ersten Steinereignis allgemeine
Verhaltens- und Erndhrungsempfehlun-
gen zur Metaphylaxe ausreichend. Die
Patienten, welche nach Tabelle 2 der
Risikogruppe zuzuordnen sind, sollten
eine spezielle pharmakologische The-
rapie erhalten. Leider nimmt die Be-
reitschaft der Patienten, eine dauerhafte
Anderung der Ernihrungsgewohnheiten
oder eine lebenslange Pharmakotherapie
einzuhalten, mit zunehmendem Abstand
zum Steinereignis stetig ab, so dass der
behandelnde Arzt viel Uberzeugungs-
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arbeit leisten muss. So sind viele Stu-
dien zur Effizienz der medikamentosen
Metaphylaxe durch eine hohe Zahl von
Therapieabbrechern belastet [21].

Allgemeine Metaphylaxe

Die allgemeine Metaphylaxe der Uro-
lithiasis stiitzt sich im Wesentlichen
auf eine Erhohung der Trinkmenge
zur Konzentrationssenkung lithogener
Substanzen sowie die Empfehlung ei-
ner ausgewogenen Didt. Die Fliissig-
keitszufuhr sollte dabei fiir ein tidgli-
ches Urinvolumen von >21 reichen
und gleichmiBig tiber den Tag verteilt
werden [22]. Empfohlen werden vor al-
lem Mineralwasser oder Friichte- und
Kréutertees. Bei Calciumstein-Bildnern
sollte das Mineralwasser arm an Natri-
umsalzen und reich an Hydrogencarbo-
nat bei mittlerem Calciumgehalt (max.
400 mg/1) sein [23].

Da der liberwiegende Anteil der Harn-
steine Calciumsalze enthilt, spielt der
Calciumstoffwechsel bei den diéteti-
schen Empfehlungen eine zentrale Rol-
le. Die frithere Empfehlung einer Be-
schrinkung der Calciumaufnahme mit
der Nahrung ist jedoch wieder verlas-
sen worden. In mehreren Studien konn-
te gezeigt werden, dass eine Calcium-
restriktion sogar zu einer vermehrten
Harnsteinbildung fiihrt [24, 25]. Die-
ses Phidnomen erklédrt sich durch die
Beobachtung, dass sich Calciumionen
im Diinndarm normalerweise mit ei-
nem grof3en Anteil des Oxalats zu unre-
sorbierbaren Komplexen verbinden. Im
Falle einer Verminderung der Calcium-
zufuhr liegt mehr Oxalat in ionisierter
Form vor, welches dann resorbiert und
in hoherer Konzentration mit dem Urin
ausgeschieden wird [11].

Generell wird allen Steinbildnern eine
ausgewogene, ,,Common-Sense*“-Er-
nihrung empfohlen. Sie soll kochsalz-
arm, ballaststoffreich und proteinkon-
trolliert von mittlerem Calciumgehalt
sein [11]. Eine hohe Zufuhr an tieri-
schen Proteinen veridndert die Urin-
zusammensetzung gleich in mehreren
Faktoren ungiinstig. Zum einen steigt
die Ausscheidung der lithogenen Sub-
stanzen CaZ?*, Oxalat und Harnsiure,

zum anderen sinken die protektive Ci-
tratausscheidung und der Urin-pH [26].
Eine rein vegetarische Kost ist aufgrund
der hohen Zufuhr an Oxalat ebenfalls
nicht zu empfehlen.

Okonomische Aspekte der
Steinmetaphylaxe

In Zeiten knapper werdender Ressour-
cen im Gesundheitswesen kommen den
okonomischen Aspekten einer Behand-
lung wachsende Bedeutung zu. Ob eine
tiber die oben beschriebenen allgemei-
nen Empfehlungen hinausgehende me-
dikamentose Prophylaxe fiir die Triger
des Gesundheitssystems kosteneffektiv
ist, hingt in erster Linie von der Stein-
frequenz sowie von der Effektivitit der
Metaphylaxe ab. In mehreren Studien
wurde untersucht, in welchen Fillen
eine medikamentose Steinmetaphylaxe
Kosten spart [27-29]. Ubereinstimmend
wurde auf Grund der geringen Rezidiv-
wahrscheinlichkeit von Calcium-Erst-
steinbildnern diesen lediglich eine all-
gemeine Steinprophylaxe empfohlen,
da die Kosten der medikamentosen Be-
handlung verbunden mit der vorausge-
gangenen metabolischen Untersuchung
die Therapiekosten der zu erwartenden
Steinepisoden tibersteigen. Bei allen an-
deren Steinpatienten ist eine individuell
angepasste metabolische Abkldarung und
medikament6se Therapie aus dkonomi-
scher Sicht erstrebenswert.

Strohmaier stellte 2000 Berechnungen
zum FEinsparungspotenzial im deut-
schen Gesundheitswesen (damals noch
in DM) an [29]: Pro Jahr ist in Deutsch-
land mit rund 200000 Rezidivsteinpat-
ienten zu rechnen. Bendtigen hiervon
50% eine stationdre Krankenhausbe-
handlung, so fallen Kosten in Hohe von
mehr als einer halben Milliarde Euro
an (1,33 Mrd. DM). Nimmt man eine
durchschnittliche Senkung des Rezi-
divrisikos von 40 % durch eine konse-
quente medikamentdse Metaphylaxe an,
so lieBe sich die Zahl der Rezidivsteine
auf 120000 pro Jahr senken, einer Kos-
tenersparnis von knapp 250 Mio. Euro
(486 Mio. DM) entsprechend. Dem-
gegeniiber stinden Kosten von knapp
60 Mio. Euro (119,12 Mio. DM) fiir

metabolische Untersuchungen und Arz-
neimitteltherapie. Die effektive Kosten-
ersparnis einer rationellen Harnsteindia-
gnostik und Metaphylaxe betriagt damit
etwa 175 Mio. Euro (348,88 Mio. DM)
pro Jahr.

Spezielle Metaphylaxe der
einzelnen Steinarten

Wird bei hohem Steinrezidivrisiko ei-
ne spezielle Metaphylaxe notwendig, so
erfolgt diese individuell angepasst nach
den Ergebnissen der Stoffwechselunter-
suchungen.

Im Folgenden sind die Empfehlungen
zur medikamentdsen Metaphylaxe der
Urolithiasis in Abhingigkeit der einzel-
nen Steinarten beschrieben.

Calciumhaltige Harnsteine

Die Gruppe der calciumhaltigen Nieren-
steine ldsst sich weiter unterteilen in die
groere Gruppe der Calciumoxalatstei-
ne (Whewellit; Weddellit) und der Cal-
ciumphosphatsteine (Hydroxylapatit;
Carbonatapatit; Brushit). Bei Hochrisi-
kopatienten (Tab. 2) wird meist zusitz-
lich zu den geschilderten allgemeinen
MaBnahmen eine spezifische medika-
ment6se Therapie erforderlich.

Die Substanzen der ersten Wahl stellen
dabei die Alkalicitrate (z.B. Uralyt U®;
Blemaren®; Lithurex®; Blanel®) dar. Sie
entfalten ihre therapeutische Wirkung
sowohl durch eine Erhohung der rena-
len Citratausscheidung als auch durch
Senkung der Oxalat- und Calciumaus-
scheidung [30, 31]. Durch die Einnah-
me steigt der pH-Wert im Tubulus, dies
fiihrt zu einer reduzierten Riickresorp-
tion von Citrat. Ferner wird die tubulé-
re Calciumreabsorption gesteigert, was
zu einer verminderten Ausscheidung
des lithogenen Ions fiihrt. Eine neue
Studie legt dariiber hinaus eine Erho-
hung der Riickresorption von Oxalat im
proximalen Tubulus mit resultierender
Verminderung der Oxalatausscheidung
nahe [31]. Citrat bewirkt zum einen
durch die Bildung 16slicher Komplexe
mit Ca?* die Abnahme der Konzentra-
tion des lithogenen Ions, zum anderen
wird durch eine direkte Besetzung der
Kristalloberflache das Wachstum und
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die Aggregation bereits gebildeter Cal-
ciumoxalatkristalle vermindert [32]. So
konnte in verschiedenen klinischen Stu-
dien [33, 34] die Senkung der Steinre-
zidivrate durch den Einsatz von Alkali-
citraten nachgewiesen werden. Leider
fiihren Nebenwirkungen wie Meteoris-
mus, Diarrho oder gastraler Reflux zum
Therapieabbruch bei bis zu jedem zwei-
ten Patienten in Studien [21]. Weiterhin
ist zu beachten, dass der Einsatz von
kaliumhaltigen Alkalicitraten bei Vor-
liegen einer Niereninsuffizienz zu einer
Hyperkalidmie fiihren kann. In diesem
Fall sollte auf Natriumhydrogencarbo-
nat umgestellt werden. Empfohlen wird
eine Alkalicitrat-Therapie bei rezidivie-
render Calciumoxalaturolithiasis in ei-
ner Dosierung von 9 bis 12 g iiber den
Tag verteilt [21, 23].

Thiazid-Diuretika fiihren zu einer gestei-
gerten Riickresorption von Ca”* im dis-
talen Nierentubulus und konnen daher
zur Senkung der renalen Calciumaus-
scheidung eingesetzt werden. Mehrere
Studien belegen die Wirksamkeit von
Thiaziden sowohl bei hyper- als auch in
normokalzurischen Steinpatienten [35].
Die hiufig auftretenden Nebenwirkun-
gen limitieren jedoch den klinischen
Einsatz der Thiazide und senken die Pa-
tientencompliance. Zum Spektrum ge-
horen Hypotonie, Hyperurikimie, Hy-
pokalidmie, erektile Dysfunktion sowie
verminderte Glucosetoleranz. Der Ein-
satz der Thiazid-Diuretika wird daher
zurzeit erst als Second-Line-Therapie
bei persistierender Hyperkalziurie emp-
fohlen [21].

Eine Hyperurikosurie fiihrt nicht nur
zur Bildung von Harnsduresteinen, son-
dern begiinstigt auch die Entstehung
von Calciumoxalatsteinen. Daher stellt

Tab. 3. Prinzipien der medikament6sen
Metaphylaxe bei Calciumsteinbildnern

Substanz- Wirkungsprinzip
klasse
Alkalicitrate Senkung der Calcium- und

Oxalatausscheidung
Erhdhung der Citratausschei-
dung

Thiazid-Diuretika ~ Senkung der Calciumaus-

scheidung

Allopurinol Senkung der Harnsaureaus-

scheidung

bei nachgewiesener Hyperurikosurie
die Behandlung mit Allopurinol (z.B.
Zyloric®) einen weiteren Ansatz zur
Steinprivention dar. In klinischen Stu-
dien konnte belegt werden, dass die Ga-
be von Allopurinol die Steinrezidivrate
bei hyperurikosurischen Calciumoxa-
latsteinbildnern senkt [36]. Aus diesem
Grund wird Allopurinol in einer Dosie-
rung von 100 mg bei diesen Patienten
empfohlen. Liegt gleichzeitig eine Hy-
perurikdmie vor, sollte die Dosis auf
300 mg tiglich erhoht werden [23].

Die Prinzipien der medikamentésen
Metaphylaxe sind in Tabelle 3 zusam-
mengestellt.

Harnsduresteine

Harnsiduresteine stellen in den Indus-
trielindern die zweihédufigste Steinart
dar (10 bis 15 %). Harnsdure weist im
sauren Urin eine sehr geringe Loslich-
keit auf [37]. Typischer Urinbefund bei
Harnséduresteinbildnern ist eine Sdure-
starre des Urins mit einem pH-Wert von
5 im Tagesprofil. Daher ergeben sich
zwei therapeutische Ansatzpunkte zur
Metaphylaxe:

1. die Verminderung der Harnsédureaus-
scheidung und

2. die Anhebung des Urin-pH-Werts.
Da die Harnsdureausscheidung propor-
tional mit dem Verzehr von tierischen
Nahrungsmitteln ansteigt, wird Harn-
steinbildnern eine Einschrinkung des
Fleischkonsums, wie sie in der oben
beschriebenen ,,Common-Sense“-Er-
nidhrung vorgesehen ist, empfohlen. Ei-
ne medikamentdse Therapie mit Allo-
purinol erfolgt nur bei Hyperurikdmie
[38].

Die Erhohung des Urin-pH-Werts und
die damit verbundene bessere Loslich-
keit der Harnsdure wird analog zu den
calciumhaltigen Steinen durch Alka-
licitrate erreicht. Die Dosierung wird
durch Messung des Urin-pH-Werts mit
Teststreifen tiberwacht. In der Harnsdu-
restein-Metaphylaxe wird ein Ziel-pH-
Wert von 6,2 bis 6,8 angestrebt [39].

Infektsteine

Infektsteine bestehen vor allem aus
Magnesium-Ammonium-Phosphat
(Struvit) und machen etwa 5 bis 7 % al-
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ler Harnsteine aus. Calciumphosphat-
steine (Carbonatapatit, Brushit) sind
keine reinen Infektsteine, sie liegen
jedoch hidufig infektassoziiert vor, da
ihre Bildung durch einen hohen Urin-
pH-Wert, wie er bei Harnwegsinfekten
vorliegt, gefordert wird. Bedingung fiir
die Bildung von Struvitsteinen ist ein
alkalischer Urin-pH-Wert (>7,2) sowie
das Vorliegen von Ammoniumionen.
Pathogenetisch entscheidend ist ein be-
stehender Harnwegsinfekt mit urease-
bildenden Bakterien, die Harnstoff in
Kohlendioxid und Ammoniak spalten.
In weiteren Schritten wird Ammoniak
zu Ammonium protoniert und Kohlen-
dioxid in Hydrogencarbonat umgewan-
delt. Die Erh6hung der Ammoniumkon-
zentration und des Urin-pH-Werts fiihrt
schlieBlich zur Steinbildung.
Wichtigstes therapeutisches Ziel stellt
daher die Sanierung des Harnwegsin-
fekts durch Antibiotika dar. Eingesetzt
werden hierbei vor allem Chinolone,
Co-trimoxazol und orale Cephalospo-
rine, deren Auswahl selbstverstindlich
auf einer Urinkultur mit Antibiogramm
basieren sollte. Vor Einleitung einer in-
terventionellen Therapie sollte der In-
fekt idealerweise antibiotisch kuriert,
zumindest aber suffizient anbehandelt
sein, da eine Intervention bei akutem
Infekt ein betréchtliches Risiko einer
septischen Komplikation tragt [38].

Bei der Metaphylaxe von Struvitsteinen
spielt die dauerhafte Infektsanierung ei-
ne herausragende Rolle. Da Restfrag-
mente weiter Erreger in sich tragen und
rasch zu Rezidiven fiithren, muss nach
Therapie eine komplette Steinfreiheit
vorliegen. Pridisponierende anatomi-
sche Fehlbildungen oder funktionelle
Harnabflussbehinderungen sollten zeit-
nah saniert werden. Bei rezidivierenden
Harnwegsinfekten kann eine Langzeit-
behandlung mit Antibiotika indiziert
sein. Aufgrund von Wechseln im Erre-
gerspektrum sollte in regelmifBigen Ab-
stinden eine Urinkultur angelegt wer-
den und gegebenenfalls die Wahl des
eingesetzten Antibiotikums angepasst
werden.

Ein weiterer Aspekt in der Priventi-
on von Infektsteinen ist die Ansdue-
rung des Urins auf pH-Werte um 6,0.
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Mittel der Wahl ist hierbei L-Methio-
nin (Acimethin®) in einer Dosierung
von 3 x 500 mg pro Tag [40]. Preisel-
beersaft hat ebenfalls eine infekthem-
mende Wirkung iiber die Senkung des
Urin-pH-Werts [41]. Dahingegen fiih-
ren Zitrussifte nicht zu einer Anséue-
rung des Harns, sondern besitzen eher
eine alkalisierende Wirkung.

Cystinsteine

Die Bildung von Cystinsteinen beruht
auf der Cystinurie, einer angeborenen
Stoffwechselerkrankung mit autoso-
mal-rezessivem Erbgang, bei der eine
verminderte renale Riickresorption von
Cystin, Ornithin, Leucin und Arginin
besteht. Im Gegensatz zu den anderen
Aminosduren ist Cystin extrem schwer
I6slich und fiihrt zur Kristallisation.
Hiufig kommt es daher schon im Kin-
desalter zur Bildung von Harnsteinen.
Die wichtigste therapeutische MaBnah-
me besteht in der Steigerung des Harn-
volumens auf mindestens 31 tédglich
durch eine Erhohung der Trinkmenge
[42]. Zu achten ist dabei auf eine kon-
stant hohe Fliissigkeitsaufnahme iiber
24 Stunden, was fiir den Patienten ein
Trinken zum Schlafengehen und sogar
wihrend der Nacht bedeutet. Empfohlen
werden leicht alkalisierende Getrinke
wie Mineralwasser, Blasen-/Nierentee,
Friichtetee oder Zitrussifte.

Auf iiberméBigen Fleischkonsum soll-
te verzichtet werden. Empfehlenswert
ist die oben beschriebene ,,Common-
Sense“-Erndhrung mit vegetarisch
betonter Kost. Eine Restriktion von
Kochsalz fiihrt zu einer verminderten
Ausscheidung von Cystin [43], daher
sollte die tdgliche Kochsalzaufnahme
2 g nicht iibersteigen.

Die Cystinurie ist mit einem hohen Ri-
siko, Rezidivsteine zu bilden, behaftet,
weshalb die beschriebenen allgemeinen
Metaphylaxe-Empfehlungen meist nicht
ausreichen. Da die Loslichkeit von Cys-
tin ab einem pH-Wert von 7,5 stark zu-
nimmt, erfolgt eine Alkalisierung des
Urins auf pH-Werte zwischen 7,5 und
8,0 mit Alkalicitraten [44]. Reichen die-
se Maflnahmen nicht aus, um die Re-
zidivsteinbildung zu verhindern, ist ab
einer tédglichen Cystin-Ausscheidung

von > 3 mmol (= 720 mg) die zusitzli-
che Gabe von Mercaptopropionylglycin
(Tiopronin; Captimer®) indiziert [44].
Diese Substanz kann die Disulfidbriicke
des Cystin-Molekiils spalten und fiihrt
so zur Bildung von leichter 16slichen
Metaboliten [45]. Verabreicht wird Ti-
opronin in einer Startdosis von 2-mal
250 mg, die je nach Therapieerfolg auf
eine Tageshochstdosis von 2 g pro Tag
gesteigert werden kann. Unerwiinsch-
te Wirkungen treten bei der Gabe von
Tiopronin mit bis zu 50 % jedoch hiufig
auf, was die Patientencompliance und
damit den Behandlungserfolg limitiert.
Meist sind die Nebenwirkungen leicht
und umfassen gastrointestinale Sym-
ptome, Geschmacksstérungen, Arthral-
gien oder Exantheme, selten kann ein
nephrotisches Syndrom auftreten.
Captopril (z.B. Lopirin®), ein ACE-
Hemmer der ersten Generation, enthilt
freie Sulfhydryl-Gruppen, welche die
Sulfidbindung von Cystin aufbrechen
konnen. Einige Studien legen einen
positiven Effekt der Captopril-Einnah-
me nahe, allerdings schrinken niedrige
Patientenzahlen und damit fehlende sta-
tistische Signifikanz die Aussagekraft
dieser Studien ein, weshalb ein thera-
peutischer Nutzen bisher nicht endgiil-
tig erwiesen wurde [44].

Ebenfalls umstritten ist der Nutzen einer
hoch dosierten Vitamin-C-Einnahme.
Der Wirkungsmechanismus beruht auf
der reduzierenden Eigenschaft von As-
corbinsiure, die Cystin in das wesent-
lich besser 16sliche Cystein iiberfiihrt.
Empfohlen wird die Einnahme von 5 g
Vitamin C tédglich. Die Ergebnisse der
bisher vorliegenden Studien sind jedoch
uneinheitlich [46, 47]. Moglicherweise
ist der beschriebene Therapieerfolg bei
Einnahme von Vitamin-C-Brausetablet-
ten auf die gleichzeitige Verabreichung
von Hydrogencarbonat und die damit
verbundene Harnalkalisierung zuriick-
zufiihren [44].

Tabelle 4 gibt einen Uberblick iiber die
Privention der Cystinsteinbildung.

Schlussfolgerung

Trotz der rasanten Entwicklung auf dem
Gebiet der interventionellen Steinthera-

Tab. 4. Therapieempfehlungen zur Meta-
phylaxe von Cystinsteinen [Leitlinien der
Europaischen Gesellschaft fur Urologie,
2005]

o Harndilution (Urinmenge mind. 3 |, Trinkmenge
etwa 5 [)

e Diat (,Common-Sense”-Diat)

o Urinalkalisierung mit Alkalicitraten
(Ziel pH 7,5-8)

e Zusatzlich Vitamin C

e Zusatzlich Tiopronin ab einer Cystinausschei-
dung >3 mmol/24 h

pie besitzt die medikamentdse Behand-
lung weiterhin einen hohen Stellenwert
in der Behandlung der Urolithiasis. Die
Steinmetaphylaxe, aufgrund der guten
Therapieergebnisse durch ESWL und
endourologische Verfahren zwischen-
zeitlich in den Hintergrund gedringt,
kann bei konsequenter Durchfiihrung
das Rezidivsteinrisiko deutlich senken
und fiihrt dabei zu einer signifikanten
Senkung der Morbiditit. Dariiber hin-
aus besitzt eine konsequente, rationell
durchgefiihrte Harnsteinmetaphylaxe
enormes volkswirtschaftliches Einspa-
rungspotenzial, was in Zeiten hohen
okonomischen Drucks besonders wich-
tig erscheint.

Urolithiasis. Therapy and metaphylaxis
This review describes the medical management
of urolithiasis with respect to national and in-
ternational guidelines. Furthermore diagnostic
methods and principles of metaphylaxis are
presented.

Keywords: Urolithiasis, medical management,
metaphylaxis
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m Ubersicht

Therapeutische Moglichkeiten bei
Fibromyalgie

Dieter Pongratz, Minchen

Der klinische Symptomenkomplex Fibromyalgie ist derzeit dtiologisch und pathogenetisch nur lii-

ckenhaft geklart. DemgemanB gibt es bisher nur symptomatische BehandlungsmaBnahmen. Diese

reichen von der Aufklarung liber physikalische Behandlungsmethoden und die medikamentdse

Therapie bis hin zu psychotherapeutischen MaBnahmen.

In der medikamentdsen Therapie gibt es wenig Evidenz-basierte Daten. Die ausfiihrlichsten Stu-

dien liegen zu trizyklischen Antidepressiva vor. Neuere Antidepressiva sind in den USA in Studien

als teilweise wirksam erkannt. Méglicherweise kiindigt sich fiir die Zukunft eine Differenzialthera-

pie hinsichtlich der noch besser zu definierenden Untergruppen der Fibromyalgie an.

Arzneimitteltherapie 2006,;24:13-6.

Die Fibromyalgie ist ein klinischer

Symptomenkomplex bestehend aus

e chronisch polytopen Schmerzen im
Bewebungsapparat  vorzugsweise
im Bereich der Muskulatur und der
Muskelsehnenansitze,

e multiplen autonomen Funktionssto-
rungen sowie

e psychischen Auffilligkeiten.

Atiologie und Pathogenese sind bisher

nur liickenhaft bekannt.

Diagnostische und differenzial-
diagnostische Voraus-
setzungen

Voraussetzung fiir die Klassifikation
des Symptomenkomplexes Fibromyal-
gie sind die vom American College of
Rheumatology 1990 formulierten Krite-
rien (Tab. 1) in deren Mittelpunkt 18 de-
finierte Tenderpunkte stehen, von wel-
chen mindestens 11 bei der Palpation
druckschmerzhaft sein miissen [1].

Die Zahl 18 hat natiirlich eine gewisse
Willkiir an sich, gibt es doch beim indi-
viduellen Patienten sehr viel mehr Ten-
derpunkte. Sie beriicksichtigt jedoch die
Forderung, dass generalisierte, weitge-
hend symmetrische Muskelschmerzen
vorliegen miissen und ist die Vorausset-
zung fiir eine den Patienten nicht allzu

belastende in kurzer Zeit durchfiihrbare
und reproduzierbare Befunderhebung.
Die meisten Tenderpunkte sind in der
Gegend der Muskelsehnenansitze lo-
kalisiert. Sie haben eine hohe Schmerz-
haftigkeit, jedoch keinen abnormen
Tastbefund. Das viel hiufigere myo-
fasziale Schmerzsyndrom dagegen ist
charakterisiert durch Triggerpunkte, die
den Tastbefund eines verspannten Mus-
kelbtindels dhneln. Zusitzlich fiihrt die
Palpation dieser Triggerpunkte zu ei-
nem fortgeleiteten Schmerz und weiter-
hin hiufig zu einer Zuckungsreaktion.
Patienten mit Fibromyalgie konnen ne-
ben den Tenderpunkten durchaus auch
Triggerpunkte aufweisen. Patienten
mit einem lokalisierten myofaszialen
Schmerzsyndrom sind durch den akti-
ven Triggerpunkt charakterisiert, haben
jedoch keine Schmerzhaftigkeit an den
Tenderpunkten.

Verlissliche Diagnosekriterien gibt es
bis heute nicht, weshalb der Differen-
zialdiagnose sowohl aus organischer
als auch aus psychiatrischer Sicht ei-
ne enorme Bedeutung zukommt. Alle
gingigen technischen Untersuchungs-
verfahren fallen bei der Fibromyalgie
regelrecht aus.

Im Rahmen einer subtilen internisti-
schen und neurologischen Untersu-
chung muss der Frage nach einer so

genannten sekunddren Fibromyalgie
nachgegangen werden. Die wichtigs-
ten Differenzialdiagnosen aus internis-
tischer Sicht sind in Tabelle 2 zusam-
mengefasst.
Aus neurologisch-myologischer Sicht
sind permanente Paresen, eine stéirke-
re Muskelermiidbarkeit oder deutliche-
re vor allem lokalisierte Atrophien der
Muskulatur stets verdichtig auf eine zu-
grunde liegende andere neuromuskulidre
Erkrankung und bediirfen ergdnzender
Diagnostik:
e Bestimmung der Creatinkinase (CK)
im Serum
Neurophysiologische Untersuchung
e Gegebenenfalls Kernspintomogra-
phie der Muskulatur
e Muskelbiopsie
Schwierig gestaltet sich, zumindest bei
einem Teil der Fille, die psychiatrische
Differenzialdiagnose.
Unter den somatoformen Stdrungen
wird im ICD-10 die anhaltende soma-
toforme Schmerzstérung beschrieben,
wobei bei Schmerzen aufgrund bekann-
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Tab. 1. Fibromyalgie-Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology [12]

Anamnese generalisierter Schmerzen

Definition: Schmerzen mit der Lokalisation in der linken und rechten Kérperhalfte, im Ober- und Unterkor-
per und im Bereich des Achsenskelettes (Halswirbelsaule, Brustwirbelsaule oder tief sitzender Kreuzschmer-
zen) werden als generalisiert bezeichnet. Bei dieser Definition wird der Schulter- und Beckengiirtelschmerz

als Schmerz der jeweiligen Korperhalfte betrachtet.

Schmerzen an 11 von 18 definierten ,Tender Points” auf Fingerdruck

Definition: Bei digitaler Palpation muss Schmerz in mindestens 11 von 18 der folgenden Tender Points

(9 auf jeder Korperhalfte) als solcher palpierbar sein:
1. Ansatze der subokzipitalen Muskeln

2. Querfortsatze der Halswirbelsaule C5 bis C7

3. M. trapezius (Mittelpunkt der oberen Begrenzung)
4. M. supraspinatus

5. Knochen-Knorpel-Grenze der 2. Rippe

6. Epicondylus radialis (2 cm distal)

7. Regio glutaea lateralis (oberer duBerer Quadrant)
8. Trochanter major

9. Fettpolster des Kniegelenks medial, proximal der Gelenklinie

Bewertung: Fiir die Klassifikation einer Fibromyalgie miissen beide Kriterien erfiillt sein. Die generalisier-
ten Schmerzen miissen fiir die Dauer von mindestens 3 Monaten bestanden haben. Der Nachweis einer
weiteren klinischen Erkrankung darf die Diagnose einer Fibromyalgie nicht ausschlieBen.

ter medizinischer Krankheitsfaktoren
oder auch nur aufgrund anatomischer
Lokalisationen eine Zusatzkodierung
durchgefiihrt werden soll. Damit ist
derzeit die Fibromyalgie eine Form der
somatoformen Schmerzstorungen mit
Zusatzkodierung.

Generell sollte man die Forderung auf-
stellen, dass bis zum Ablauf eines hal-
ben Jahres alle moglichen differenzi-
aldiagnostischen Ursachen abgeklirt
werden konnen, so dass spitestens zu
diesem Zeitpunkt die Klassifikation als
primére Fibromyalgie erfolgen sollte.
Lisst man die Klassifikation ldnger im
Unklaren, entstehen wieder Probleme in
der drztlichen Fiihrung solcher chroni-
scher Schmerzpatienten.

Therapeutische Moéglichkeiten
bei Fibromyalgie

Es ist wichtig, den Patienten von vorne
herein klarzumachen, dass eine Heilung
nicht erwartet werden kann, jedoch ei-
ne gute Zusammenarbeit zwischen Arzt
und Patient iiblicherweise zu einer er-
heblichen und anhaltenden Linderung
der Beschwerden fiihrt, welcher in der
Regel um so groBer ist, je frither die
BehandlungsmaBnahmen eingeleitet
werden.

Das therapeutische Vorgehen beinhaltet
grundsitzlich vier Strategien:

e Aufkldrung und Selbsthilfestrategi-
en

e Physikalische BehandlungsmaBnah-
men

e Medikamentose Behandlungsmetho-
den

e Psychotherapeutische Mafnahmen

Aufklarung und Selbsthilfe-
strategien

Die Therapie der Fibromyalgie beginnt
wie bei vielen chronischen Erkrankun-
gen mit der Aufkldarung. Ein Fehler in
der Vergangenheit war es, mit Feststel-
lungen wie ,,weitgehender Ausschluss
einer entziindlich-rheumatischen Er-
krankung* die Art des Beschwerde-
bildes iiber Jahre offen zu halten, so
dass zahlreiche Untersuchungsmetho-
den mehrmals wiederholt wurden und
beim Kranken der Eindruck entstand,
eine grofle Zahl von Fachleuten wisse
nicht, was ihm fehle, mit anderen Wor-
ten, es liege eine vollig ritselhafte Sto-
rung vor.

Nach sorgfiltiger Differenzialdiagnose
sollte spdtestens ein halbes Jahr nach
Generalisation der Muskelschmerzen
die richtige Zuordnung moglich sein.
Dann folgt ein ausfiihrliches, in der Re-
gel wiederholtes Aufkldarungsgesprich
aus drztlicher und moglichst auch aus
psychosozialer Sicht unter Einschluss
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Tab. 2. Differenzialdiagnose sekundare

Fibromyalgie

e Entziindlich-rheumatische Systemerkrankun-
gen

o Andere entziindliche Erkrankungen (z.B. Colitis
ulcerosa)

o Infektionskrankheiten

o Endokrine Storungen (insbesondere Hypothyre-
ose, Hypo- und Hyperparathyreoidismus)

e Maligne Tumoren

e Arzneimittelreaktion

einer addquaten psychologischen Be-
treuung und Beratung iiber das berufli-
che Umfeld. Selbsthilfegruppen konnen
diese zeitaufwindige Beratung tatkraf-
tig unterstiitzen, wobei auch der Kontakt
zu anderen Betroffenen eine grof3e psy-
chologische Bedeutung hat.

Physikalische Behandlung

Von Anfang an sollte der Patient auf die
langjdhrige Notwendigkeit physikali-
scher Behandlungsmafnahmen hinge-
wiesen werden. Dabei sind bei starken
Schmerzen zunéchst analgetisch wirk-
same Verfahren zu bevorzugen, auch
wenn sie meist nur von kurzer Wirkdau-
er sind. Es geht dabei um die Anwen-
dung von Kilte oder Wirme, Massagen,
Lymphdrainagen oder vorsichtige Mo-
bilisierung im warmen Bewegungsbad.
So bald wie moglich sollten diese Prin-
zipien durch eine aktive Krankengym-
nastik erginzt werden, um einer sich
entwickelnden Inaktivititsatrophie der
Muskulatur so friihzeitig wie moglich
entgegenzuwirken. Je ldnger der Zeit-
raum zwischen Diagnose und Thera-
pieeinleitung ist, desto vorsichtiger und
individueller muss Krankengymnastik
erfolgen. So bald wie mdglich sollte
ein Ausdauertraining beginnen, fiir das
aufgrund randomisierter, kontrollierter
Studien die Wirksamkeit weitgehend
belegt ist.

Medikamentose Therapie

Es existiert bis heute kein einziges, spe-
ziell fiir die Behandlung der Fibromyal-
gie in doppelblinden, Plazebo-kontrol-
lierten Studien ausreichend getestetes
und mit dieser Indikation zugelasse-
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nes Medikament. Tabelle 3 informiert
tiber dltere randomisierte prospektive
Therapiestudien [2] mit hidufig verwen-
deten Antidepressiva und Muskelrela-
xanzien. Zusitzlich enthélt sie Thera-
piestudien mit Glucocorticoiden und
nichtsteroidalen Antirheumatika, die
sich als unwirksam erwiesen haben.
Auch fiir das hiufig eingesetzte Amitri-
ptylin ist die Zulassung heute nur unter
der Diagnose ,,somatoforme Schmerz-
storung® — nicht unter der Diagnose
,Fibromyalgie*“ — gegeben.

Antidepressiva

Die ausfiihrlichsten Daten liegen zu den
trizyklischen Antidepressiva vor. Die
ersten positiven Erfahrungen reichen in
die 70er Jahre des 20. Jahrhunderts zu-
riick [3]. Die trizyklischen Antidepres-
siva werden in der Vorstellung einer
zentralen Dysregulation der Schmerz-
empfindung gegeben und erhdhen zu-
mindest theoretisch die Bioverfiigbar-
keit von Serotonin. Im Gegensatz zur
Anwendung in der Psychiatrie reichen
in der Behandlung der Fibromyalgie
deutlich niedrigere Dosierungen mit
gleichzeitig rascherem Wirkungseintritt
aus. Dies belegen zahlreiche Studien
(Tab. 3). Allerdings scheint sich nach
einem lidngeren Beobachtungszeitraum
der Effekt im Plazebo-Bereich zu ni-
vellieren [4], so dass der Anteil der Pa-
tienten, die von einer medikamentosen
Therapie profitieren, mit zunehmender
Behandlungsdauer kleiner wird.

Die Anfangsdosis beispielsweise von
Amitriptylin liegt zwischen 10 und
25 mg/Tag (abends verabreicht), wel-
che man bis auf 50 mg/Tag steigern
kann. Hohere Dosen sind bei der Fibro-
myalgie nicht gepriift.

Von den Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmern sind Fluoxetin (Fluctin® und
andere; 20 mg/Tag) und Citalopram
(Sepram® und andere; 20-40 mg/Tag)
in kontrollierten Studien getestet wor-
den, wobei die Unterschiede gegeniiber
Plazebo mehrheitlich nicht bedeutend
waren [5]. In einer kleineren Plazebo-
kontrollierten Studie im Cross-over-De-
sign wirkte Fluoxetin ebenso gut wie
Amitriptylin. Am besten half die Kom-
bination der beiden Antidepressiva [6].

Tab. 3. Medikamentos-therapeutische Prinzipien bei der Fibromyalgie nach Ergebnissen
ausschlieBlich randomisierter, prospektiver Therapiestudien [eine Auswahl nach 2]

INN Autoren
(Handelspraparat)

Amitriptylin Carette et al., 1986
(z.B. Saroten®)

Amitriptylin Goldenberg et al., 1986
Amitriptylin Jaeschke et al., 1991
Amitriptylin Carette et al., 1994
Cyclobenzaprin® Bennett et al., 1988
Cyclobenzaprin* Reynolds et al., 1989

Cyclobenzaprin* Carette et al., 1994

Temazepam Hench et al., 1989

(z.B. Planum®)

Prednison Clark et al., 1985

(z.B. Decortin®)

Naproxen Goldenberg et al., 1986

(z.B. Proxen®)

Ibuprofen Yunus et al., 1989
(z.B. Aktren®)
Fluoxetin Wolfe et al., 1993

(z.B. Fluctin®)
§ Hinsichtlich Schmerzreduktion

Studien- Dosierung Besser als
dauer [mg/Tag] Plazebo?$
9 Wochen 50 Ja

6 Wochen 25 Ja

2 Wochen 10 Ja

24 Wochen 30 Nein

12 Wochen 30 Ja

4 Wochen 30 Ja

24 Wochen 30 Nein

12 Wochen 15/30 Ja

2 Wochen 15 Nein

6 Wochen 1000 Nein

3 Wochen 2400 Nein

6 Wochen 20 Nein

* Cyclobenzaprin in Deutschland, Osterreich und der Schweiz nicht erhéltlich

Neuere Studienergebnisse aus den USA
liegen zu Duloxetin (Cymbalta®) und
Milnacipran vor. Sie zeigen in einem
Teil der Fille ein sehr deutliches An-
sprechen. Mehr als 50 % der Patienten
reagieren jedoch nicht.

Analgetika

Obgleich die meisten Fibromyalgie-Pa-
tienten auf Analgetika angewiesen sind,
liegen dazu nur sehr wenige kontrol-
lierte Studien vor. Nichtsteroidale An-
tirheumatika wirken nicht besser als
Plazebo. Von anderen Analgetika ist le-
diglich Tramadol (Tramal®) untersucht
worden. Die relativ sparlich vorhande-
nen Daten lassen annehmen, dass Tra-
madol bei Fibromyalgie die Schmerzen
stiarker lindert als Plazebo [7, 8].

Muskelrelaxanzien

Sie zeigen ebenfalls wenig Effekt [9].
In Bezug auf die Fibromyalgie liegen
erstaunlicherweise wenige Studien mit
dieser Substanzgruppe vor. In der Pra-
xis werden sie jedoch durchaus groB3-
zligig eingesetzt, was auf einen mogli-
cherweise doch beschwerdelindernden
Effekt der Muskelentspannung auch bei
der Fibromyalgie hinweist.

Begriindet durch Befunde im Seroto-
nin-Metabolismus bekommen die Sero-
tonin-Rezeptorantagonisten moglicher-
weise einen neuen Stellenwert. In einer
multizentrischen, Plazebo-kontrollier-
ten Studie mit dem oral verabreichten
5-HT;-Rezeptorantagonisten Tropise-
tron (Navoban®) zeigt sich bei einem
Teil der Patienten ein dramatisches An-
sprechen, wihrend andere Patienten als
weitgehend therapieresistent eingestuft
werden miissen [10]. Eine gerade abge-
schlossene Studie mit Pregabalin (Ly-
rica®) belegt, dass eine Monotherapie
mit diesem Wirkstoff eine signifikante
Schmerzreduktion gegeniiber Plazebo
bewirkt [11].

Weitere erfolgreiche Therapiestudien
liegen vor fiir 5-Hydroxytryptophan
[12] sowie fiir Apfelsiure und Magne-
siumsalze in relativ hohen Dosierungen
(600-1200 mg 2-mal tiglich).

Antikonvulsiva

Seit ldngerer Zeit gibt es Erfahrungs-
berichte, dass das im Grunde bei neu-
ropathischen Schmerzen wirksame Ga-
bapentin (z.B. Neurontin) auch bei der
Fibromyalgie erfolgreich eingesetzt
werden kann. Studienergebnisse liegen
jedoch nicht vor. Fiir das Nachfolge-
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Medikament Pregabalin existiert eine
erste doppelblinde Plazebo-kontrollier-
te Studie aus den USA [14], die wieder-
um bei einem Teil der Patienten eine gu-
te Wirksamkeit erkennen lasst.

Kiindigt sich eine Differenzial-
therapie der Fibromyalgie an?

Es ist denkbar, dass in fritheren Phasen
der Fibromyalgie iiberwiegend peripher
wirksame Pharmaka, wie die 5-HT;-
Rezeptorantagonisten, eine gute Wir-
kung entwickeln, wihrend in Phasen
der Chronifizierung des Schmerzes zen-
tral wirksame Medikamente, wie Amit-
riptylin oder Pregabalin, wesentlich
wirksamer sind. Hier miissen weitere
Studienergebnisse abgewartet werden.
Zusitzlich stellt sich die Frage, inwie-
weit Subgruppen der Fibromyalgie be-
stimmende — beispielsweise genetische
— Marker [13] erfasst werden konnen.

Prinzipien der Psychotherapie

In der Psychotherapie werden wiederum
die nicht selten iatrogen mitverursach-
ten Chronifizierungsfaktoren fiir psy-
choedukative Interventionen besonders
wichtig. Es geht um Krankheitsinfor-
mation, Aufmerksamkeitslenkung und
Schmerzattribuierung.

Beim Nachweis einer erhohten Stress-
vulnerabilitit aufgrund emotionaler
oder physischer Dramatisierungen, bei-
spielsweise in der Kindheit, sollten ein-
fache Schmerzbewiltigungsprogramme

iiberschreitende psychotherapeutische
MaBnahmen durchgefiihrt werden, die
auf eine erhohte Stressresistenz abzie-
len. Dies kann in Form einer spezifi-
schen kognitiven Stressimmunisierung
oder psychodynamisch interaktionel-
len Gruppenpsychotherapie geschehen
[15, 16].

Fibromyalgia - therapeutic possibilities
The etiology and pathogenesis of the fibromyal-
gia syndrome are not fully understood. Therefore
there are only symptomatic therapeutic methods
available, for example physical therapy, drug the-
rapy und psychotherapy. For drug therapy most
data are available with tricyclic antidepressants.
Keywords: Fibromyalgia, drug therapy, tricyclic
antidepressants, psychotherapy
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Therapie der Herzinsuffizienz

Empfehlungen der Europaischen Gesellschaft fiir Kardiologie

Zusammenfassung einzelner Schwerpunkte der Leitlinien zur Diagnose und Therapie
der Herzinsuffizienz, herausgegeben von der Task Force for the diagnosis and treat-
ment of CHF of the European Society of Cardiology (ESC)

Neben einer effektiven symptomatischen Behandlung aller Stadien der Herzinsuffizienz ist heute

auch die Prognoseverbesserung fiir die Patienten bereits schon in asymptomatischen Stadien

ein wichtiges Ziel der medikamentdsen Behandlung. Evidenzbasierte Empfehlungen zum Einsatz

verschiedener Medikamentengruppen bietet die aktuelle Leitlinie der European Society of Car-

diology (ESC). Die ausfiihrliche Version befindet sich im Internet unter http://www.escardio.org/
knowledge/guidelines/Chronic_Heart_Failure.htm.

Arzneimitteltherapie 2006;24:17-22.

Die Therapie der Herzinsuffizienz hat
sich in der letzten Dekade gewandelt.
Nicht mehr nur die symptomatische
Verbesserung, sondern vor allem die
Verhinderung von Krankheitsprogressi-
on oder Symptomverschlechterung sind
heute die wichtigsten Ziele. Die Beur-
teilung der Therapieeffekte erfolgt im
ersten Fall nach relativ kurzer Zeit, die
Bewertung der Priventiveffekte kann
erst nach lingeren Zeitabschnitten er-
folgen (Tab. 1).

Aufgrund der heterogenen Atiologie
der Herzinsuffizienz und der (auch in-
nerhalb der einzelnen Linder Euro-
pas) teilweise etwas unterschiedlichen
Krankheitskonzepte gibt es allerdings
kein einheitliches Schema fiir den Ein-
satz der Medikamente bei Patienten mit
einer linksventrikuldren Dysfunktion

Tab. 1. Behandlungsziele

Pravention

Pravention und Kontrolle von Erkrankungen, die zu
einer kardialen Dysfunktion bzw. Herzinsuffizienz
gefiihrt haben

Prévention der Entwicklung einer Herzinsuffizienz
bei Manifestwerden einer kardialen Dysfunktion

Morbiditat
Erhalt oder Verbesserung der Lebensqualitat

Vermeiden von wiederholten Krankenhauseinwei-
sungen

Mortalitat

Verlangerung der Lebensspanne

oder einer klinisch manifesten Herzin-
suffizienz.

Wie bei anderen Leitlinien der Euro-
pean Society of Cardiology wurden
auch die vorliegenden Empfehlungen
aufgrund der aus der Literatur zugéngli-
chen Evidenz fiir einen therapeutischen
Nutzen kategorisiert. Die Wertigkeit der
Empfehlungen sowie die Evidenzebe-
nen sind in den Tabellen 2 und 3 zu-
sammengefasst.

ACE-Hemmer

e ACE-Hemmer werden als First-Line-
Therapie fiir alle symptomatischen
und asymptomatischen Patienten
empfohlen, die eine linksventrikuli-
re Auswurffraktion (LVEF) von we-
niger als 40 bis 45 % haben. Thera-
pieziele sind eine Verldngerung der
Uberlebenszeit, Verbesserung von
Symptomen und Funktionskapazitit
sowie eine Verminderung der Hospi-
talisierungsrate (Empfehlungsklasse
I, Evidenzebene A).

o ACE-Hemmer stellen im Normalfall
die Initialtherapie dar, der Patient
sollte aber keine Odeme haben. Bei
Patienten mit einer Fliissigkeitsreten-
tion werden ACE-Hemmer zusam-
men mit Diuretika appliziert (IB).

o ACE-Hemmer sollten bereits bei Auf-
treten von ersten Symptomen einer

Tab. 2. Empfehlungsklassen der ESC-Leit-
linien

Evidenz oder allgemeine Uberein-
stimmung, dass die empfohlene

MaBnahme vorteilhaft, niitzlich
und effektiv ist

Klasse |

Klasse Il Widerspriichliche Evidenz oder
divergierende Meinungen Uber die
Niitzlichkeit oder Effektivitat der

MaBnahme

Klasse lla Der Trend der divergierenden Evi-
denzen bzw. Meinungen geht in

Richtung Nitzlichkeit/Effektivitat
Die Eignung der Methode ist nicht
sehr stark durch Evidenz oder
iibereinstimmende Meinungen
abgedeckt

Klasse Ilb

Tab. 3. Evidenzebenen der ESC-Leitlinien

Daten stammen aus mehre-
ren randomisierten klinischen
Studien oder Metaanalysen

Evidenzebene A

Daten stammen aus einer
einzelnen randomisierten
klinischen Studie oder einer
groBBen nicht-randomisierten
Studie

Konsensus unter Experten
und/oder kleine Studien,
retrospektive Studien, Regis-
traturen

Evidenzebene B

Evidenzebene C

Bericht:
Dr. rer. nat. Barbara Kreutzkamp, Stefan-Geor-
ge-Ring 57, 81929 Miinchen
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Tab. 4. Vorgehen bei Behandlungsbeginn
mit einem ACE-Hemmer oder einem An-
giotensin-lI-Rezeptorantagonistenr

Uberpriifung von Dosierung/Notwendigkeit von
Diuretika oder Vasodilatatoren vor Behand-
lungsbeginn. Reduktion oder Absetzung von
Diuretika 24 Stunden vor Beginn der ACE-Hemmer-
/Angiotensin-Il-Rezeptorantagonisten-Therapie

Gabe der ersten Dosis am besten abends, wenn
der Patient schon liegt, um mdgliche negative
Effekte auf den Blutdruck zu minimieren. Wenn
die Therapie am Morgen begonnen wird, sollte
bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
oder niedrigem Blutdruck Gber einige Stunden der
Blutdruck kontrolliert werden.

Behandlungsbeginn mit einer niedrigen Dosis und
Auftitration bis zur Erhaltungsdosis

Bei deutlicher Verschlechterung der Nierenfunktion
Therapie abbrechen

Vermeiden von Kalium-sparenden Diuretika zu
Beginn der Behandlung

Vermeiden von nichtsteroidalen Antiphlogistika
und COX-2-Hemmern

Uberpriifung von Blutdruck, Nierenfunktion und
Elektrolyten ein bis zwei Wochen nach jeder Do-
sissteigerung, nach drei Monaten und dann regel-
maBig alle sechs Monate.

Herzinsuffizienz gegeben werden,
auch wenn diese nur voriibergehend
sind. Weitere Indikationen sind Zu-
stand nach der akuten Phase eines
Herzinfarkts mit den Therapiezielen
Lebensverlidngerung, Verminderung
der Reinfarkt- und Hospitalisierungs-
raten (IA).

e Die Auftitration der ACE-Hemmer
sollte moglichst bis in die Dosie-
rungsbereiche erfolgen, die sich in
den grofien kontrollierten Studien zur
Herzinsuffizienz als wirksam erwie-
sen haben (IA) und sich nicht alleine
an der Verbesserung von Symptomen
orientieren (IC).

Die Empfehlung fiir die Initialbehand-

lung und die Dosisauftitration finden

sich in Tabelle 4.

ACE-Hemmer bei asymptomatischer
linksventrikuladrer Dysfunktion
Asymptomatische Patienten mit einer
linksventrikuldren Dysfunktion profi-
tieren von einer langfristig angelegten
ACE-Hemmer-Therapie (IA). Die Da-
ten der SOLVD-Prevention-Studie, der
SAVE-Studie und der TRACE-Studie
haben iibereinstimmend gezeigt, dass
asymptomatische Patienten mit einer

linksventrikuldren Dysfunktion bei
Therapie mit ACE-Hemmern weniger
hiufig eine manifeste Herzinsuffizienz
entwickeln und weniger hiufig hospita-
lisiert werden miissen als Patienten ohne
ACE-Hemmer-Therapie.

ACE-Hemmer bei symptomatischer
Herzinsuffizienz

Eine ACE-Hemmung bei Patienten
mit einer linksventrikuldren Dysfunk-
tion und/oder Herzinsuffizienz redu-
ziert signifikant Letalitidt, Krankenhaus-
einweisungen wegen Herzinfarkt oder
Reinfarkten unabhingig von Alter, Ge-
schlecht und Einnahme von Diuretika,
Acetylsalicylsdure oder Betablockern.
Den grofiten Nutzen von einer ACE-
Hemmer-Behandlung haben Patien-
ten mit einer schweren Herzinsuffizi-
enz. Auch bei diesen Patienten sollten
ACE-Hemmer immer in die Dosisbe-
reiche hoch titriert werden, die sich in
klinischen Studien als wirksam erwie-
sen haben.

Unerwiinschte Wirkungen/
Kontraindikationen der ACE-Hemmer
Die hiufigsten Nebenwirkungen von
ACE-Hemmern sind Husten, Hypotensi-
on, Niereninsuffizienz, Hyperkaliimie,
Angioddeme und Synkopen. Schwerer
Husten kann zum Therapieabbruch fiih-
ren, einige Patienten tolerieren die Ne-
benwirkung nach einer medikationsfrei-
en Pause. Als Ausweichmedikamente
dienen Angiotensin-II-Rezeptorantago-
nisten. Nicht eingesetzt werden diirfen
ACE-Hemmer bei einer bilateralen Nie-
renarterienstenose und Angioddem un-
ter einer vorangegangenen ACE-Hem-
mer-Behandlung (IITA).

Diuretika

Schleifendiuretika und Thiazide

e Diuretika sind essenzielle Medika-
mente fiir Patienten mit einer Fliis-
sigkeitsretention, die sich beispiels-
weise als Odeme in den Lungen oder
in der Peripherie manifestiert. Di-
uretika bessern rasch die Dyspnoe
und erhohen die Belastungsfahig-
keit (IA).

18 Arzneimitteltherapie 24. Jahrgang - Heft 1 - 2006

e Es gibt keine kontrollierten rando-
misierten Studien mit Diuretika, in
denen ihr Effekt auf Symptome oder
die Uberlebensrate iiberpriift wurde.
Diuretika sollten stets in Kombinati-
on mit ACE-Hemmern oder Betablo-
ckern gegeben werden (IC).

Eine leichte Herzinsuffizienz kann mit

einem Thiazid-Diuretikum behandelt

werden, bei schwerer Symptomatik
ist aber meist ein Schleifendiuretikum
notwendig. Bei schwerer Symptoma-
tik muss oft die Dosierung der Schlei-
fendiuretika gesteigert werden — sei es
aufgrund einer Verschlechterung der

Nierenfunktion oder der Abnahme der

gastrointestinalen Resorption von Fu-

rosemid. Als Ersatz bietet sich in die-
sen Fillen das besser resorbierbare To-
rasemid an. Die intravenose Gabe eines

Schleifendiuretikums ist ebenfalls zur

Uberwindung einer Diuretika-Resistenz

indiziert.

Nicht mehr gut wirksam sind Thiazide

bei einer glomerulidren Filtrationsrate

unter 30 ml/min — einer Situation, wie
sie haufig bei dlteren Patienten mit ei-
ner Herzinsuffizienz angetroffen wird.

In Kombination mit Schleifendiuretika

haben Thiazide einen synergistischen

Effekt. Die kombinierte Gabe beider

Wirkungsprinzipien ist deshalb in Be-

zug auf Wirksamkeit und Nebenwir-

kungen einer alleinigen Dosissteigerung
von Schleifendiuretika tiberlegen.

Kalium-sparende Diuretika

e Kalium-sparende Diuretika sollten
nur dann verordnet werden, wenn
trotz ACE-Hemmer-Einnahme ei-
ne Hypokalidimie besteht oder wenn
sich eine schwere Symptomatik trotz
ACE-Hemmer-Kombinationen oder
niedrig dosiertem Spironolacton
nicht bessert (IC).

e Die Gabe von Kalium-Supplementen
hat bei diesen Patienten keine Wir-
kung (IIIC).

Die gleichzeitige Gabe von Kalium-

sparenden Diuretika und ACE-Hem-

mern galt bis vor kurzem als potenziell
geféhrlich. In einer kleinen kontrollier-
ten Studie ergaben sich aber Hinweise,
dass Spironolacton in diuretisch oder
natriuretisch wirksamen Dosierungen
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(50 bis 100 mg) zu einem raschen Ge-
wichtsverlust ohne Hyperkalidmie-Ent-
wicklung bei Patienten fiihrt, die nicht
auf Schleifendiuretika und ACE-Hem-
mer ansprechen.

Grundsitzlich sollte bei Verordnung von
Kalium-sparenden Diuretika wie Tri-
amteren, Amilorid oder hoher dosiertem
Spironolacton der Serum-Creatinin- und
-Kalium-Spiegel engmaschig iiberwacht
werden, das heiflit zu Behandlungsbe-
ginn alle 5 bis 7 Tage bis zur Stabilisie-
rung der Werte und dann routineméBig
alle 3 bis 6 Monate.

Betablocker

e Betablocker werden fiir die Behand-
lung von allen Patienten in den NY-
HA-Klassen II bis IV empfohlen,
bei denen die Herzinsuffizienz auf
ischimischen oder nicht-ischimi-
schen Kardiomyopathien beruht und
die eine reduzierte linksventrikulédre
Auswurffraktion unter einer Stan-
dardbehandlung beispielsweise mit
Diuretika und ACE-Hemmern haben
(IA).

e Die Einnahme von Betablockern
senkt die Hospitalisierungsrate, ver-
bessert die Funktionsklasse und hélt
den Zustand der Patienten stabiler.
Dieser Effekt ist konsistent bei allen
Patientensubpopulationen zu beob-
achten (z.B. verschiedene Funktions-
klassen, ischamische oder nicht-is-
chimische Grunderkrankung) (IA).

e Bei Patienten mit einer linksventriku-
ldaren systolischen Dysfunktion, mit
oder ohne symptomatischer Herz-
insuffizienz, sollte nach einem Myo-
kardinfarkt zur Verminderung der
Letalitit zusitzlich zu einem ACE-
Hemmer langfristig ein Betablocker
verordnet werden (IA).

e Die verschiedenen Betablocker ha-
ben moglicherweise bei Herzinsuf-
fizienz-Patienten unterschiedliche
klinische Effekte. Deshalb wird bei
diesen Patienten nur der Einsatz von
Bisoprolol, Carvedilol, Metoprolol
und Nebivolol empfohlen (IA).

Betablocker sind die einzigen Medi-

kamente bei Herzinsuffizienz, die die

eingeschrinkte linksventrikuldre Aus-

wurffraktion ischdmischer und nicht-
ischdamischer Ursache signifikant ver-
bessern konnen. Allerdings ist die
Verbesserung der linksventrikulidren
systolischen Funktion nicht immer mit
einer besseren korperlichen Belastbar-
keit verbunden, da die Betablocker ei-
nen negativ chronotropen Effekt auf-
weisen.

Fiir einen noch konsequenteren Einsatz
von Betablockern bei Herzinsuffizienz
spricht die Beobachtung, dass sie einen
additiven Effekt zu ACE-Hemmern ha-
ben und dass die Kombination die kar-
diovaskuldre Letalitdt und die Zahl der
Krankenhauseinweisungen wegen Herz-
insuffizienz stirker reduziert als die Ga-
be von ACE-Hemmern allein.

Behandlungsbeginn mit
Betablockern

Betablocker wirken wahrscheinlich bi-
phasisch mit einer langfristigen Verbes-
serung der Symptomatik, der mogli-
cherweise eine initiale Verschlechterung
vorausgeht. Deshalb sollte der Patient
zu Behandlungsbeginn sorgfiltig kon-
trolliert werden. Die Initialdosierungen
werden niedrig gewihlt und in kleinen
Schritten hochdosiert, bis die in Stu-
dien verwendete Zieldosis erreicht ist.
Studienergebnisse weisen darauf hin,
dass die Letalitdt aber vor allem unter
den etwas niedrigeren Dosierungen re-
duziert ist.

Da Betablocker die Herzfrequenz stark
reduzieren konnen, kann sich die Sen-
kung der myokardialen Arbeitsleistung
auch auf die Herzinsuffizienz-Sympto-
matik auswirken. Aulerdem kann sich
unter Betablockern ein Asthma bronchi-
ale verschlechtern oder neu auftreten.
Auch mit einer peripheren Vasokonst-
riktion muss gerechnet werden.

Aldosteron-Rezeptorantago-
nisten

e Aldosteron-Antagonisten  werden
zusitzlich zur Behandlung mit ACE-
Hemmern, Betablockern und Diure-
tika bei Patienten mit einer fortge-
schrittenen Herzinsuffizienz (NYHA

III-IV) empfohlen. Therapieziele

sind die Verbesserung der Uberle-
bensraten und der Morbiditt (IB).

e Aldosteron-Antagonisten werden zu-
sdtzlich zu ACE-Hemmern und Be-
tablockern fiir Patienten mit Herz-
insuffizienz nach Myokardinfarkt
empfohlen, die eine linksventriku-
lare systolische Dysfunktion sowie
Anzeichen fiir eine Herzinsuffizienz
oder Diabetes mellitus aufweisen.
Behandlungsziele sind die Reduktion
von Letalitit und Morbiditit (IC).

Der Aldosteron-Antagonist Spirono-

lacton wurde urspriinglich als Diureti-

kum entwickelt, die Wirkungen treten
bei hoherer Dosierung auf. Erst heute
weill man um die wichtige Rolle, die

Aldosteron in der Pathophysiologie der

Herzinsuffizienz spielt: Aldosteron for-

dert die vaskuldre und myokardiale Fi-

brose, den zunehmenden Kalium- und

Magnesiummangel, die Aktivierung des

Sympathikus und die Hemmung des Pa-

rasympathikus sowie eine Dysfunktion

der Barorezeptoren. Durch ACE-Hem-
mer lassen sich die Aldosteron-Spiegel
nur ungeniigend senken.

Zusitzlich zu einem ACE-Hemmer, ei-

nem Schleifendiuretikum und Digoxin

gegeben, verbesserte Spironolacton in
niedriger Dosierung (12,5 bis 50 mg)
die Uberlebensraten von Herzinsuffi-
zienz-Patienten in den NYHA-Klassen

III bis IV. In diesen niedrigen Dosierun-

gen wirkt Spironolacton als Antagonist

auf die negativen Aldosteron-Effekte bei
chronischer Herzinsuffizienz, nicht aber
diuretisch.

Der Aldosteron-Antagonist Eplerenon

hat im Vergleich zu Spironolacton eine

hohere Selektivitdt zum Mineralocorti-
coid-Rezeptor im Vergleich zum Gluco-
corticoid-, Progesteron- und Androgen-

Rezeptor. In einer Dosierung von 25 bis

50 mg tdglich reduzierte sich bei Patien-

ten mit linksventrikuldrer Funktionssto-

rung nach frischem Herzinfarkt durch

Eplerenon die Letalitiit signifikant um

15 % (EPHESUS-Studie).

Nebenwirkungen von Spironolacton
und Eplerenon

Etwa 10% der Patienten entwickeln
unter Spironolacton eine schmerzhafte
Gyniékomastie. In diesen Fillen sollte
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die Behandlung abgebrochen werden.
Sowohl Spironolacton als auch Eplere-
non erhohen das Risiko fiir eine schwe-
re Hyperkaliimie, reduzieren aber auch
das Risiko fiir eine Hypokalidmie. Ei-
ne entsprechende Uberwachung wird
deshalb empfohlen. In Studien mit den
beiden Aldosteron-Antagonisten wur-
den Patienten mit einem Serumcreati-
nin >221 pmol/1 (2,5 mg/dl) und einem
Serum-Kalium von >5 mmol/l ausge-
schlossen.

Angiotensin-ll-Rezeptor-
antagonisten

Fiir Patienten mit einer linksventrikuld-

ren systolischen Dysfunktion gilt:

e Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten
konnen bei symptomatischen Patien-
ten als Alternative bei ACE-Hemmer-
Unvertréaglichkeit gegeben werden,
Morbiditit und Letalitdt verbessern
sich (IB).

e Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten
und ACE-Hemmer haben offensicht-
lich einen vergleichbaren Effekt auf
Letalitdt und Morbiditét (IIaB).

e Bei Patienten mit einem Myokard-
infarkt und Zeichen einer linksvent-
rikuldren Dysfunktion haben Angio-
tensin-II-Rezeptorantagonisten und
ACE-Hemmer ebenfalls dquivalente
Effekte auf die Letalitit (IA).

e Bei Patienten, die unter ACE-Hem-
mern symptomatisch bleiben, konnen
Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten
mit ACE-Hemmern kombiniert wer-
den. Dies reduziert die Letalitét (II-
aB) und die Krankenhauseinweisun-
gen wegen Herzinsuffizienz (IA).

Bei Patienten der NYHA-Klasse III,

die trotz Diuretika, ACE-Hemmern

Tab. 5. Tagesdosierungen von Angioten-
sin-ll-Rezeptorantagonisten

INN Tagesdosis [mg]
Candesartan 4-32
Valsartan 80-320
Eprosartan 400-800
Losartan 50-100
Irbesartan 150-300
Telmisartan 40-80

und Betablockern weiter symptoma-
tisch bleiben, ist nicht gesichert, ob
die zusitzliche Gabe eines Angioten-
sin-I[-Rezeptorantagonisten oder ei-
nes Aldosteron-Antagonisten die Hos-
pitalisierungsrate und die Letalitit
senkt. Urspriinglich aufgrund von ers-
ten Studienergebnissen befiirchtete In-
teraktionen zwischen Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten und Betablockern
konnten in neueren Studien mit Patien-
ten nach Myokardinfarkt oder chroni-
scher Herzinsuffizienz nicht bestitigt
werden.

Angiotensin-lI-Rezeptorantagonisten
vs. ACE-Hemmer

Ein direkter Vergleich zwischen den
beiden Arzneimittelgruppen wurde in
der Elite-II-Studie an Patienten mit ei-
ner chronischen Herzinsuffizienz durch-
gefiihrt. Dabei erwies sich Losartan als
nicht so wirksam wie Captopril, obwohl
die Abbruchrate aufgrund der besseren
Vertriglichkeit erniedrigt war. In Leta-
litdt und Morbiditit ergaben sich einer
Metaanalyse zufolge vergleichbare Ef-
fekte. In zwei weiteren Studien bei Pa-
tienten nach Myokardinfarkt, mit links-
ventrikuldrer Dysfunktion und Zeichen
einer Herzinsuffizienz war Losartan
nicht so wirksam wie Captopril beim
Zielparameter Gesamtsterblichkeit. Da-
gegen war Valsartan dem Vergleichs-
medikament Captopril bei der gleichen
Zielgrofe zumindest ebenbiirtig. Die
Ergebnisse dieser Studien zeigen auch,
dass zur Erzielung eines vergleichba-
ren Effekts eine moglichst hohe Ziel-
dosis fiir die Angiotensin-II-Rezepto-
rantagonisten angestrebt werden sollte
(Tab. 5).

Angiotensin-lI-Rezeptorantagonisten
zusatzlich zu ACE-Hemmern

In mehreren Studien ergab sich ein zu-
sdtzlicher Nutzen fiir Patienten, die nur
ungeniigend auf ACE-Hemmer alleine
ansprachen, durch die zusitzliche Ga-
be von Angiotensin-II-Rezeptorantago-
nisten. Dies deutet auf eine Wirkungs-
verstiarkung durch die duale Hemmung
des Renin-Angiotensin-Systems durch
die Hemmung von ACE und der Angio-
tensin-II-Rezeptorblockade. Allerdings
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treten auch vermehrt Nebenwirkungen
wie Schwindel und Hypotension, Nie-
renfunktionsstorungen und Hyperkalié-
mie auf, so dass bei einer Kombination
entsprechend sorgfiltig iiberwacht wer-
den sollte.

Herzglykoside

e Herzglykoside sind indiziert bei Vor-
hofflimmern und in jedem Stadium
einer symptomatischen Herzinsuf-
fizienz unabhingig davon, ob eine
linksventrikuldre Dysfunktion als
Ursache in Frage kommt oder nicht
B).

e Bei Patienten mit Vorhofflimmern
scheint eine Kombination von Dig-
oxin und Betablockern gegeniiber der
alleinigen Gabe einer der Substanzen
iberlegen zu sein (IlaB).

e Digoxin hat zwar keinen Einfluss
auf die Letalitit, reduziert aber die
Hospitalisierungsrate — insbesonde-
re bei Patienten mit einer Herzinsuf-
fizienz aufgrund einer linksventriku-
laren systolischen Dysfunktion und
Sinusrhythmus, die mit ACE-Hem-
mern, Betablockern, Diuretika und,
in schweren Fillen, mit Spironolac-
ton behandelt werden (ITaA).

Digoxin und Digitoxin sind die am héu-

figsten verwendeten Herzglykoside. Sie

gleichen sich in ihren pharmakodynami-
schen Eigenschaften, haben aber unter-
schiedliche pharmakokinetische Profile.

So wird Digoxin renal ausgeschieden,

wihrend Digitoxin in der Leber metabo-

lisiert und kaum tiiber die Nieren ausge-
schieden wird. Digitoxin stellt deshalb
eine gute Alternative bei Patienten mit
einer Niereninsuffizienz oder fiir dltere

Patienten dar. Die meisten der relevan-

ten Studien zu Herzglykosiden wurden

mit Digoxin durchgefiihrt.

Kontraindikationen fiir Herzglykoside

sind Bradykardien, AV-Blocks zweiten

und dritten Grades, Sick-Sinus-Syn-
drom, Karotis-Sinus-Syndrom, Wolff-

Parkinson-White-Syndrom, heterotro-

phe obstruktive Kardiomyopathien,

Hypo- und Hyperkalidmie. Bei allen

Erkrankungen konnten die Herzgly-

koside die malignen Arrhythmien ver-

schlechtern.



ESC-Leitlinien - Therapie der Herzinsuffizienz

Tab. 6. Modifizierte Creatinin-Clearance-
Kalkulation
Cockcroft und Gault

Creatinin-Clearance [ml/min] = (140 — Alter) x Ge-
wicht [kg] x 1,22/Serumcreatinin [pmol/I]

Die Werte fiir Frauen sollten um 15 % reduziert
werden

sMDRD-Methode

Creatinin-Clearance [ml/min]/1,73 m? = 186,3 x
Serumcreatinin [pmol/I]~"3* x Alter-0.203

Frauen: Adjustieren durch Multiplikation mit 0,742
(Reduktion um 25 %)

Die iibliche Dosis fiir Digoxin oral liegt
bei normalem Serumcreatinin zwischen
0,125 bis 0,25 mg, bei dlteren Patienten
zwischen 0,0625 und 0,125 mg, gegebe-
nenfalls bei 0,25 mg. In der Behandlung
chronischer Zustinde wird keine ,,LLoa-
ding Dose* benétigt. Die Behandlung
kann mit 0,25 mg zweimal tédglich tiber
zwei Tage begonnen werden. Bestim-
mung der Nierenfunktion und des Se-
rum-Kalium-Werts vor Behandlungsbe-
ginn sind obligat. Bei eingeschrinkter
Nierenfunktion sollten die Tagesdosen
entsprechend reduziert werden. Da die
Digoxin-Clearance der Creatinin-Clea-
rance stark dhnelt, kann die Creatinin-
Clearance-Kalkulation fiir die Dosisfin-
dung herangezogen werden (Tab. 6).

Vasodilatanzien

Vasodilatanzien spielen in der Behand-
lung der Herzinsuffizienz keine Rolle
(I1A).

Hydralazin plus Isosorbiddinitrat
e Vasodilatatoren sind gegebenenfalls
als Zusatztherapie geeignet. Bei In-
toleranz gegeniiber ACE-Hemmern
und Angiotensin-II-Rezeptoranta-
gonisten kann die Kombination Hy-
dralazin plus Nitrate versucht werden
B).
Relativ hohe Dosierungen von Hy-
dralazin (bis zu 300 mg) zusammen mit
hoch dosiertem Isosorbiddinitrat (bis zu
160 mg) ohne ACE-Hemmer kdnnen
die Sterblichkeit etwas verringern, nicht
aber die Hospitalisierungsraten. Die
korperliche Leistungsfahigkeit steigt
mit dieser Kombination stdrker als mit
Enalapril.

Nitrate

e Nitrate konnen als Zusatztherapie
bei Vorliegen von pektanginosen Zu-
stinden und bei Dyspnoe eingesetzt
werden (ITaC). Eine Symptom-ver-
bessernde Wirkung bei akuten und
chronischen Zustinden einer Herzin-
suffizienz durch Nitrate wurde bisher
nicht iiberpriift.

Eine Nitrat-Toleranz (Tachyphylaxie)

tritt in der Regel bei Applikation alle

vier bis sechs Stunden auf. Bei Verlin-

gerung des Intervalls auf acht bis zwolf

Stunden oder bei kombinierter Gabe

mit ACE-Hemmern oder Hydralazin ist

die Toleranzbildung nicht so stark aus-

gepragt.

Calciumkanalblocker

e Beruht die Herzinsuffizienz auf ei-
ner systolischen Dysfunktion, sollten
keine Calciumkanalblocker, speziell
keine Calciumkanalblocker vom Dil-
tiazem- und Verpamil-Typ, eingesetzt
werden. Die Substanzen sind kontra-
indiziert bei Betablocker-Therapie
(IC).

e Neuere Calciumkanalblocker wie Fe-
lodipin und Amlodipin haben keinen
Effekt auf die Uberlebenszeit, wenn
sie zusitzlich zu einer Basistherapie
gegeben werden (II1A).

Die neueren Substanzen sind als zusétz-

liche Behandlung bei Patienten mit ei-

ner arteriellen Hypertonie oder einer

Angina pectoris, die sich nicht mit Nit-

raten oder Betablockern einstellen lisst,

in Betracht zu ziehen.

Positiv inotrop wirkenden
Substanzen

e Eine Gabe von oralen inotropen Sub-
stanzen iiber einen ldngeren Zeitraum
steigert die Letalitidt bei den Herzin-
suffizienz-Patienten und kann daher
nicht empfohlen werden (IIIA).

e Die intravendse Gabe von inotrop
wirksamen Substanzen wird bei Pati-
enten mit einer schweren Herzinsuffi-
zienz und Zeichen eines pulmonalen
Hochdrucks sowie einer periphe-

ren Minderdurchblutung praktiziert.

Komplikationen und Verbesserung

der Prognose sind aber unklar.
Die am héufigsten verwendete inotrop
wirksame Substanz ist Dobutamin. Kon-
trollierte Studien zur Untersuchung der
unterstellten Verbesserung der hidmo-
dynamischen Storungen bei schwe-
ren Herzinsuffizienz-Zustidnden fehlen
aber. Einschétzungen iiber die Progno-
se konnen nicht abgeben werden (IIbC).
Phosphodiesterase-Hemmer wie Milri-
non oder Enoximon sind moglicherwei-
se wirksamer, vor allem bei Patienten
mit Betablocker-Therapie. Valide Daten
fehlen jedoch.

Antithrombotische Therapie

e Bei Herzinsuffizienz mit Vorhof-
flimmern, einem vorangegangenen
thromboembolischen Ereignis oder
einem mobilen linksventrikuldren
Thrombus besteht eine dringende In-
dikation fiir eine Antikoagulanzien-
Therapie (IA).

e Eine Verminderung der Sterblichkeit
oder vaskulirer Ereignisse ist durch
Antikoagulanzien nicht zu erwarten.

e Bei Patienten mit einer koronaren
Herzkrankheit als Grunderkrankung
werden Pléttchen-Aggregationshem-
mer zur Privention eines Myokard-
infarkts und zur Verringerung der
Sterblichkeit empfohlen (I1aB).

e Orale Antikoagulanzien sollten bei
Patienten mit einem vorangegange-
nen Myokardinfarkt und einem links-
ventrikuldren muralen Thrombus ge-
geben werden (IIaC).

e Nach einem vorangegangenen Myo-
kardinfarkt sind fiir die Sekundirpro-
phylaxe Acetylsalicylsdure oder orale
Antikoagulanzien indiziert (I1aC).

e Acetylsalicylsdure sollte vermieden
werden bei Patienten mit wieder-
holten Krankenhauseinweisungen
aufgrund einer Verschlechterung der
Herzinsuffizienz (IIbB).

Herzinsuffizienz-Patienten haben ein

hohes Risiko fiir thromboembolische

Ereignisse wie Myokardinfarkt, aber

auch Schlaganfall.
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Consensus

Antiarrhythmika

Im Gegensatz zu Betablockern sind An-
tiarrhythmika bei Patienten mit einer
Herzinsuffizienz nicht generell indi-
ziert. Bei Patienten mit Vorhofflimmern
oder einer voriibergehenden oder per-
sistierenden ventrikuldren Tachykardie
kann eine antiarrhythmische Therapie
indiziert sein.

e Klasse-I-Antiarrhythmika
wegen ihrer proarrhythmischen Wir-
kung vor allem auf Kammerarrhyth-
mien und aufgrund negativer hi-
modynamischer Effekte vermieden
werden (IIIB).

e Kilasse-II-Antiarrhythmika (Betablo-
cker) konnen das Risiko des plétzli-
chen Herztods reduzieren (IA).

sollten

AmMT - Blicherforum

Orthopadie und Unfall-
chirurgie

Von Helmut Réssler und Wolfgang
Ruther. Urban & Fischer bei Elsevier,
Miinchen 2005. 19., aktualisierte und
erweiterte Auflage. XIlI, 436 Seiten
mit zahlreichen Abbildungen. Kart.
€ 34,95.

Der Orthopédie kommt in der heutigen
Zeit eine immer groflere Bedeutung zu.
Da gibt es auf der einen Seite die Sport-
fanatiker, die am liebsten jeden zweiten
Tag einen Marathon laufen wiirden und
sich korperlich vollkommen iiberfordern,
und auf der anderen Seite gibt es immer
mehr Kinder, die schon im jungen Alter
Verschleilerscheinungen des Skelettsys-
tems aufweisen, weil sie zwanzig Kilo
zuviel auf den Hiiften haben. Beide Grup-
pen brauchen einen guten Orthopiden, der
sie betreut. Und um ein guter Orthopide
zu werden, bedarf es zunichst eines guten
Buchs.

Ein gelungenes Beispiel hierfiir ist ,,Or-
thopddie und Unfallchirurgie” von Helmut

e Betablocker konnen als Monothera-
pie oder in Kombination mit Amio-
daron oder einer nicht-medikamento-
sen Behandlung fiir die Therapie von
paroxysmalen oder persistierenden
ventrikuldren Tachyarrhythmien indi-
ziert sein (ITaC).

e Amiodaron als Klasse-III-Antiar-
rhythmikum ist bei den meisten su-
praventrikuldren und ventrikuléren
Arrhythmien wirksam. Es fiihrt ei-
nen Sinusrhythmus bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und Vorhofflim-
mern selbst bei einem erweiterten
linken Vorhof herbei. Amiodaron ist
das einzige Antiarrhythmikum, das
keinen negativ inotropen Effekt be-
sitzt.

Rossler und Wolfgang Riither. Die Autoren
mochten in erster Linie einen Uberblick
verschaffen iiber die gesamte Orthopidie
sowie die eng verwandte Unfallchirurgie.
So widmen sich die ersten drei Kapitel
erst einmal den Grundlagen wie Knochen
und Gelenken, allgemeiner Diagnostik und
der allgemeinen Therapie. Hierauf folgen
Kapitel tiber angeborene Storungen des
Knochen- und Bindegewebes, Infektionen
des Knochens, Tumoren, Erkrankungen
der Muskeln, Sehnen und Blutgefifie, des
Nervensystems, sowie weitere eigene Ka-
pitel iiber Traumatologie, obere und untere
Extremitit als auch der Wirbelsiule.

Die Besprechungen der einzelnen Krank-
heitsbilder werden jeweils gegliedert in
Definition, Atiologie, Pathogenese, Kli-
nik, Differenzialdiagnose und Therapie
vorgestellt. Diese Einteilung wird durch
farbliche Kennzeichnung unterstiitzt,

was die schnelle Orientierung erleichtert.
Besonders hervorzuheben sind auch die
zahlreichen CT-, MRT- und Rontgenbilder
sowie liber 170 farbige Zeichnungen, die
komplexe Sachverhalte anschaulich dar-
stellen.
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e Eine Routinegabe von Amiodaron
generell bei Herzinsuffizienz-Pati-
enten ist aber nicht gerechtfertigt (II-
1A).

Beim Einsatz von Amiodaron sollte aber

dessen Organ-schiadigende Wirkung,

beispielsweise auf Schilddriise, Le-
ber und Lunge gegen einen moglichen

Nutzen abgewogen werden. Niedrigere

Dosen (100-200 mg/Tag) konnen die

Nebenwirkungen moglicherweise mi-

nimieren.

Orientiert an der neuen Approbations-
ordnung sind auch einige Fallbeispiele
im Buch zu finden, die die Briicke zwi-
schen Theorie und Praxis schlagen und
die Uberpriifung des gerade Gelernten
ermoglichen. Zur weiteren Ubung ist
im Anschluss an jedes Kapitel eine Zu-
sammenfassung zu finden, mit der man
iiberpriifen kann, ob man die wichtigsten
Fakten bereits im Kopf hat. Geschickt fiir
die Kitteltasche liegt dem Buch zusitzlich
eine Untersuchungskarte bei, die die or-
thopadische Untersuchung nach der Neu-
tral-Null-Methode zeigt.
,,Orthopiadie und Unfallchirurgie® ist ein
ideales Buch fiir Einsteiger in die Ortho-
pidie, Studenten oder auch Arzte anderer
Fachrichtungen, die teilweise ebenso mit
orthopddischen Belangen konfrontiert
werden. Aufgelockert durch umfassendes
Bildmaterial, durch eine gute Strukturie-
rung und eine klare und leicht verstdandli-
che Schreibweise 1ddt das Buch dazu ein,
auch ganz ohne Priifungsdruck in ihm zu
stobern.

Christina Breitbach,

Wankheim



m Referiert & kommentiert

Klinische Studien

Schlaganfall

Antihypertensive Therapie nach Schlaganfall

Bei Patienten mit arterieller Hypertonie und zerebrovaskularen Ereignissen

war eine Behandlung mit dem Angiotensin-ll-Rezeptorantagonisten Epro-

sartan besser wirksam als eine Behandlung mit dem Calciumkanalblocker Ni-

trendipin, so das Ergebnis der prospektiven, randomisierten MOSES-Studie.

Die arterielle Hypertonie ist nicht nur
der wichtigste und hiufigste Risiko-
faktor fiir einen ersten Schlaganfall,
sondern auch ein bedeutsamer Risiko-
faktor fiir ein Schlaganfallrezidiv. Da-
her ist eine antihypertensive Therapie
bei Patienten mit hohem Blutdruck und
transitorischen ischdmischen Attacken
(TTA) oder Schlaganfall von besonders
grofer Bedeutung. Ahnlich wie in der
Primérpriavention des Schlaganfalls ist
aber nicht klar, ob alle Antihyperten-
siva gleich wirksam sind. Einige Sub-
stanzgruppen wie ACE-Hemmer oder
Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten

haben biologische Effekte, die iiber die
der reinen Antihypertensiva hinausge-
hen und potenziell zu einer besseren
Wirksamkeit fithren konnten.

In eine prospektive, randomisierte,
doppelblinde Studie, in der die Wirk-
samkeit des Angiotensin-II-Rezeptor-
antagonisten Eprosartan (Emestar®
oder Teveten®) und des Calciumkanal-
blockers Nitrendipin (z.B. Bayoten-
sin®) in der Sekundirprivention nach
einem Schlaganfall verglichen werden
sollte, wurden 1405 Patienten innerhalb
von 24 Monaten nach einem Schlagan-
fall oder einer TIA eingeschlossen. So-
wohl Patienten mit ischdamischem Insult
als auch Patienten mit einer zerebralen
Blutung sollten randomisiert werden.
Einschlusskriterium war unter anderem
der Nachweis einer arteriellen Hyper-
tonie mit 24-Stunden-Blutdruckmes-
sung. Ausgeschlossen wurden Patienten
mit hochgradigen Stenosen oder Ver-
schliissen der A. carotis, einer manifes-
ten Herzinsuffizienz, Patienten im Alter

iiber 85 Jahre und Patienten mit kardi-
aler Emboliequelle, die mit Antikoagu-
lanzien behandelt werden mussten.

Der primére Endpunkt war die Zahl re-
zidivierender vaskuldirer Ereignisse und
die Sterblichkeit in einem mittleren Be-
obachtungszeitraum von 2,5 Jahren.
Die beiden Behandlungsgruppen unter-
schieden sich nicht in Risikofaktoren
und vaskulédren Begleiterkrankungen.
Der initiale mittlere Blutdruck betrug zu
Beginn unter Eprosartan 150/84 mm Hg
und unter Nitrendipin 152/87 mmHg
und sank im Lauf der Studie auf 137/
81 mm Hg (Eprosartan) beziehungswei-
se 136/80 mm Hg (Nitrendipin). Dieser
Unterschied war statistisch nicht signi-
fikant.

Uber den gesamten Studienverlauf hin-
weg gelang es bei iiber 75 % der Pati-
enten normotensive Blutdruckwerte zu
erreichen. Bei 34 % der Patienten ge-
lang dies mit einer Monotherapie, bei
den iibrigen mussten weitere Antihy-
pertensiva wie Diuretika, Betablocker
oder ACE-Hemmer zusitzlich gegeben
werden.

Im Lauf der Studie traten 461 vaskuld-
re Ereignisse auf, 206 in der Eprosar-
tan- und 255 in der Nitrendipin-Gruppe.
Dies entspricht einer Inzidenz von 13,3
versus 16,7/100 Patientenjahre. Der Un-
terschied war signifikant (p=0,014).
Ein signifikanter Unterschied zugunsten
von Eprosartan ergab sich auch fiir die
Zahl kardiovaskulirer Ereignisse und
zerebrovaskuldrer Ereignisse. Letztere
traten bei 102 Patienten in der Eprosar-
tan- und bei 134 Patienten in der Nitren-
dipin-Gruppe auf.

Fiir die Sterblichkeit ergab sich kein si-
gnifikanter Unterschied.

Die Auspriagung und Héaufigkeit von
Nebenwirkungen war zwischen den
beiden Behandlungsgruppen nicht un-
terschiedlich.

Kommentar
Die MOSES-Studie ist erst die zwei-
te groBe Sekundirpriaventionsstu-
die mit Antihypertensiva bei Patien-
ten nach TIA oder Schlaganfall.
Die Studie wurde von den Organi-
satoren selbst geplant und durch-
gefiihrt, was auch erklirt, dass die
Zahl der eingeschlossenen Patien-
ten begrenzt war. Aus diesem Grund
wurden alle vaskulidren Ereignisse,
auch rezidivierende Ereignisse, aus-
gewertet. Dies war notwendig, um
eine entsprechende Power fiir die
Auswertung zu erhalten. Die Er-
gebnisse dieser Studie zeigen, dass
es moglich ist, bei einem Grofteil
von Patienten mit arterieller Hyper-
tonie den Blutdruck in normotensi-
ve Bereiche zu senken. Sie zeigen
aber ebenfalls, dass Eprosartan sig-
nifikant wirksamer war als Nitrendi-
pin. Dies deutet darauf hin, dass An-
giotensin-II-Rezeptorantagonisten
neurobiologische Effekte, unter an-
derem an den GefédBendothelien ha-
ben, die iiber den reinen blutdruck-
senkenden Effekt hinausgehen. Fiir
den Endpunkt Entwicklung einer
Demenz ergaben sich keine signifi-
kanten Unterschiede, was daran lie-
gen mag, dass zu wenige Patienten
zum Zeitpunkt des Einschlusses in
die Studie bereits kognitive Storun-
gen hatten.

Quelle

Schrader J, et al. Morbidity and mortality after
stroke, eprosartan compared with nitrendipine for
secondary prevention: principal results of a pro-
spective randomized controlled study (MOSES).
Stroke 2005;36:1218-26.

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

Pravention von Mikroembolien bei hochgradiger
Stenose der A. carotis interna

Bei Patienten mit einer symptomatischen Stenose der A. carotis ist die Kom-

binationstherapie von Clopidogrel und Acetylsalicylsdure wirksamer als eine

Acetylsalicylsaure-Monotherapie, um asymptomatische Mikroembolien zu re-

duzieren.

Viele Patienten mit einer hochgradigen
Stenose der A. carotis miissen einen
Zeitraum bis zur Operation oder zum
Stenting iiberbriicken. Bisher ist vollig
ungeklirt, wie der Zeitraum zwischen
dem initialen Ereignis und der dann
durchzufiihrenden Therapie liberbriickt
werden soll. In den meisten deutschen
Schlaganfallstationen (Stroke-Units)
wurde zu diesem Zweck bisher Heparin
in PTT-wirksamer Dosierung eingesetzt
(PTT =partielle Thromboplastinzeit). In
der Kardiologie hat sich bei instabiler
Angina pectoris, aber auch beim Myo-
kardinfarkt gezeigt, dass die Therapie
mit der Kombination von Clopidogrel
(Iscover®, Plavix®) und Acetylsalicyl-
sdure (z.B. Aspirin®) wirksamer ist als
die Therapie mit Acetylsalicylsdure al-
lein.
In eine randomisierte, doppelblin-
de Studie wurden Patienten mit einer
symptomatischen Stenose der A. caro-
tis mit einem Stenosegrad von >50%
eingeschlossen. Die Patienten wurden
zunichst mit Hilfe von transkranieller
Dopplersonographie untersucht und
wurden dann randomisiert, wenn sich
Mikroembolien identifizieren lieBen.
230 Patienten wurden gescreent. Von
diesen Patienten hatten 110 Mikroem-
bolien, 107 dieser Patienten wurden
randomisiert, sie erhielten entweder
e Clopidogrel als Bolus von 300 mg
am Tag 1, gefolgt von 75 mg Clo-
pidogrel in Kombination mit 75 mg
Acetylsalicylsdure (n=51) oder
e Acetylsalicylsdure 75 mg (n=56).
Beide Gruppen hatten vergleichbare
Ausgangsparameter.
Die Studie erstreckte sich iiber 7 Tage.
Am Tag 2 und Tag 7 wurde erneut ei-
ne transkranielle Dopplersonographie
durchgefiihrt. Die transkraniellen Dopp-

lersignale wurden iiber 1 Stunde aufge-
zeichnet und von einem unabhingigen
Untersucher ausgewertet.

Nach 7 Tagen hatten in der Gruppe
mit Kombinationstherapie noch 43,8 %
asymptomatische Mikroembolien ver-
glichen mit 72,7 % in der Acetylsali-
cylsdure-Gruppe. Dies entspricht einer
relativen Risikoreduktion zugunsten
der Kombinationstherapie von 39,8 %
(p=0,0046). Die Zahl der Mikro-
embolien pro Stunde reduzierte sich un-
ter Kombinationstherapie um 61 % ver-
glichen mit der Ausgangssituation. Auch
dieser Unterschied war signifikant.
Klinisch traten 4 Schlaganfille und
7 transitorische ischdmische Attacken
(TTA) in der Monotherapie-Gruppe auf
und kein Schlaganfall und 4 TIA in der
Kombinationstherapie-Gruppe.

Kommentar
In dieser Studie wurde ein Surrogat-
parameter benutzt, ndmlich die Ent-
deckung von Mikroembolien mit
Hilfe der transkraniellen Dopplerso-
nographie, um die Wirksamkeit ei-
ner Kombinationstherapie von zwei
Thrombozytenfunktionshemmern
mit einer Monotherapie zu verglei-
chen. Die Studie war primér nicht
ausgelegt, um auch einen signifikan-
ten Unterschied in den klinischen
Endpunkten wie Schlaganfall oder
ipsilaterale TIA zu entdecken. Da-
zu hitte die Zahl der eingeschlos-
senen Patienten vierfach hoher sein
miissen. In der Studie wurde nicht
nur eine signifikante Reduktion von
asymptomatischen Mikroembolien
unter Kombinationstherapie gezeigt,
sondern auch belegt, dass bei diesen
Patienten die Bolusgabe von Clopi-
dogrel gefolgt von einer tiglichen
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Dosis von 75 mg offenbar sicher
durchgefiihrt werden kann. Der Be-
obachtungszeitraum war allerdings
viel zu kurz, um Aussagen zu Blu-
tungskomplikationen zu machen.
Fiir die praktische Anwendung be-
deutet dies, dass Patienten mit hoch-
gradigen Stenosen der A. carotis bis
zum Stenting mit Clopidogrel und
Acetylsalicysidure behandelt wer-
den sollten. Bei Patienten, die zu ei-
ner Operation an der A. carotis an-
stehen, sollte der Clopidogrel-Anteil
der Kombinationstherapie allerdings
spatestens 5 Tage vor dem Eingriff
abgesetzt werden.

Quelle

Markus HS, et al. Dual antiplatelet therapy with
clopidogrel and aspirin in symptomatic carotid
stenosis evaluated using Doppler embolic sig-
nal detection: the Clopidogrel and Aspirin for
Reduction of Emboli in Symptomatic Carotid
Stenosis (CARESS) trial. Circulation 2005;111:
2233-40.

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

Reviparin-Natrium reduziert Sterblichkeit und

Reinfarktrate

Patienten mit Myokardinfarkt profitieren von dem zusatzlich zur Standardthe-

rapie gegebenen niedermolekularen Heparin Reviparin-Natrium. Beim kombi-

nierten Endpunkt Tod, Reinfarkt und Schlaganfall erwies sich das Antikoagu-

lans einer Plazebo-Gabe als signifikant Giberlegen.

Patienten mit Myokardinfarkt haben
heute zwar eine bessere Uberlebens-
chance als vor 20 Jahren. Dennoch sind
Sterblichkeit und Morbiditdt immer
noch zu hoch. In bisher durchgefiihrten
Studien reduzierten Thrombozytenfunk-
tionshemmer oder direkte Thrombin-In-
hibitoren die Reinfarktrate, blieben aber
ohne Effekt auf die Sterblichkeit. Dies
gilt beispielsweise auch fiir die intrave-
nose oder subkutane Gabe von unfrak-
tioniertem Heparin. Vielversprechende
Ergebnisse ergaben sich in kleineren
Studien aber mit niedermolekularen
Heparinen (LMWH) bei Patienten nach
Myokardinfarkt mit ST-Hebung. Diese
Ergebnisse sollten nun in einer grofen
prospektiven Studie bestéitigt werden.
Fiir die CREATE-Studie (Clinical trial
of Reviparin and metabolic modulation
in acute myocardial infarction treatment
evaluation) wurde als Intervention Re-
viparin-Natrium (Clivarin®) ausgewihlt.
Reviparin-Natrium hat eine relativ ge-
ringe Molekiilmasse (3 900 Dalton) und
eine hohe Anti-Faktor-Xa-Aktivitit.
Das Medikament ist relativ problemlos
in der Handhabung und kann auch in
Schwellenldndern wie Indien und Chi-
na eingesetzt werden.

In die randomisierte, doppelblinde,
Plazebo-kontrollierte Studie waren
15570 Patienten mit einem Myokard-
infarkt (mit ST-Hebung oder Links-
schenkelblock) einbezogen, die inner-
halb von 12 Stunden nach den ersten
Symptomen in ein Krankenhaus in In-
dien oder China eingeliefert wurden.
Neben der Myokardinfarkt-Standard-
behandlung erhielten die Patienten ge-
wichtsabhingig Reviparin-Natrium sub-
kutan oder Plazebo. Primirer Endpunkt
war die Kombination aus Tod, Reinfarkt
oder Schlaganfall an Tag 7 und Tag 30.
Gegeniiber den Patienten des Plazebo-
Arms reduzierte sich der Prozentsatz fiir
den kombinierten Endpunkt Tod, Rein-
farkt oder Schlaganfall unter der Revi-
parin-Natrium-Gabe signifikant (Tab.
1). Der Vorteil blieb bis zum Abschluss
der Beobachtung an Tag 30 konstant mit
einer signifikanten Reduktion der 30-Ta-
ges-Sterblichkeit und der Reinfarktrate
und keinem signifikanten Unterschied
bei den Schlaganfillen (Tab. 1).

Der Therapieerfolg an Tag 7 war signifi-
kant besser, wenn das niedermolekulare
Heparin sehr friih (am besten innerhalb
der ersten beiden Stunden) nach Auf-
treten der Symptome gegeben wurde.

Tab. 1. Wirksamkeit von Reviparin-Natrium im Vergleich zu Plazebo bei Patienten nach
Myokardinfarkt [nach The CREATE Trial Group Investigators 2005]

Endpunkte

Nach 7 Tagen [n (%)]
Primarer Endpunkt (Tod, 745 (9,6)
Reinfarkt oder Schlaganfall)

Nach 30 Tagen

Primarer Endpunkt (Tod, 921 (11,8)
Reinfarkt oder Schlaganfall)

Tod 766 (9,8)
Reinfarkt 154 (2,0)
Schlaganfall 80 (1,0)

Reviparin-Natrium Plazebo (7790
(7780 Patienten)

Hazard-Ratio  p-Wert

Patienten) (95%-Konfidenz-

[n (%)] intervall)

854 (11,0) 0,87 (0,79-0,96) 0,005
1056 (13,6) 0,87 (0,79-0,95) 0,001

877 (11,3) 0,87 (0,79-0,96) 0,005

199 (2,6) 0,77 (0,62-0,95) 0,01

64 (0,8) 1,24 (0,89-1,73) 0,19

In weiteren Subgruppenanalysen ergab
sich kein Unterschied im Behandlungs-
ergebnis unter Reviparin-Natrium bei
Patienten mit einer Alteplase-Reperfu-
sionstherapie oder primirer perkutaner
Intervention zur Reperfusion.
Lebensbedrohliche Blutungen (vor al-
lem gastrointestinal oder intrakranial)
an Tag 7 traten unter Reviparin-Natri-
um und Plazebo gleichermaf3en auf (0,2
vs. 0,1 %, p=0,07), wobei Patienten mit
einer Reperfusionsbehandlung etwas
gefidhrdeter waren. Pro 1000 behandel-
te Patienten muss durch die Intervention
eine zusitzliche schwere Blutung mehr
in Kauf genommen werden, wéhrend
18 von 1000 Patienten beim priméren
Endpunkt von der Intervention profi-
tieren und 15 von 1000 Patienten beim
Zielparameter Sterblichkeit.

Durch die zusitzliche und moglichst
frihe Gabe von Reviparin-Natrium
kann also der kombinierte Endpunkt
von Tod, Reinfarkt und Schlaganfall an
Tag 7 und Tag 30 bei ST-Hebungsinfarkt
oder Schenkelblockinfarkt signifikant
gegeniiber Plazebo vermindert werden.
Die Schlaganfallrate wird nicht erhoht,
das Risiko von lebensbedrohlichen Blu-
tungen ist klein im Vergleich zum Nut-
zen der Behandlung.

Die in Indien und China gewonnenen
Ergebnisse konnen auf die Bedingungen
in westlichen Krankenh&usern iibertra-
gen werden, da die {ibliche Standardthe-
rapie (Acetylsalicylsédure, Betablocker,
ACE-Hemmer, Lipidsenker, gegebe-
nenfalls Reperfusion) in vergleichba-
rem Umfang gegeben wurde.

Damit bestdtigen sich die Ergebnis-
se anderer Studien, in denen eine Re-
duktion von Reinfarkten unter LMWH
(z.B. Enoxaparin-Natrium, Clexane®)
festgestellt wurde. Zusitzlich hat die
CREATE-Studie nun auch eine signi-
fikante Reduktion der Sterblichkeit ge-
zeigt.

Quelle

The CREATE Trial Group Investigators. Effects
of reviparin, a low-molecular-weight heparin,
on mortality, reinfarction, and strokes in patients
with acute myocardial infarction presenting with
ST-segment elevation. JAMA 2005;293:427-36.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Miinchen
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Perkutane Koronarintervention

Tirofiban verhindert endotheliale Dysfunktion

Eine perkutane Koronarintervention verschlechtert die Endothelfunk-

tion in peripheren arteriellen GefaBen. Mit dem thrombozytenaggrega-

tionshemmenden Glykoprotein-lib/llla-Antagonisten Tirofiban kann dieser

negative Effekt in der Peripherie wieder aufgehoben werden.

Glykoprotein(GP)-IIb/IIIa-Rezeptorant-
agonisten binden an die GP-IIb/Illa-
Rezeptoren von aktivierten Thrombo-
zyten und verhindern dadurch deren
Fibrin-induzierte Aggregation. Neben
einer potenten direkten Thrombozy-
tenaggregationshemmung wurde fiir
GP-IIb/IIIa-Antagonisten wie Tirofi-
ban (Aggrastat®) auch eine Verbesse-
rung der endothelialen Dysfunktion in
den Widerstandsgefden des Unterarms
nachgewiesen.

In einer neuen Studie sollte nun unter-
sucht werden, ob Tirofiban auch an peri-
pheren Funktionsgefden auf die Endo-
thelfunktion wirkt. Gleichzeitig wurden
in dieser Studie die Auswirkungen einer
perkutanen Koronarintervention (PCI)
auf das periphere Gefillsystem {iiber-
priift.

Einbezogen in die Studie waren
66 Patienten mit einer symptomatischen
koronaren Herzerkrankung, die sich ei-
ner elektiven PCI unterzogen. Die PCI
wurde nach einem Standardschema
durchgefiihrt, alle Patienten erhielten
intraarteriell einen Bolus unfraktio-

niertes Heparin, bei Stentimplantation
auBerdem oral Clopidogrel (Iscover®,
Plavix®). Zusitzlich erhielt die Hiilfte
der Patienten einen intravendsen Bolus
Tirofiban (10 pug/kg Korpergewicht),
33 Patienten ohne eine solche Zusatz-
medikation dienten als Kontrolle. Die
endothelabhiingige,  flussvermittelte
Vasodilatation an der Arteria brachialis
wurde zwei Stunden vor und innerhalb
von 30 Minuten nach dem Eingriff mit
der zweidimensionalen hoch auflsen-
den Dopplersonographie gemessen.
Bei den Patienten der Kontrollgruppe
verschlechterte sich durch die PCI die
Endothelfunktion mit einer signifikan-
ten Abnahme der flussvermittelten Va-
sodilatation (6,1 % vor, 4,7 % nach PCI;
p < 0,006).

Unter Tirofiban verbesserte sich da-
gegen die flussabhingige Vasodilatati-
on der Armarterien signifikant im Ver-
gleich zu den Ausgangswerten (6,0 vor,
7,8 % nach PCI; p < 0,0001). Die (Gly-
ceroltrinitrat-induzierte) endothelunab-
hiingige Vasodilatation wurde durch die
PCI nicht beeintréchtigt.

Glykoprotein-lib/llla-Rezeptorantagonisten

Tirofiban mit hoherer Bolusdosis?

Tirofiban (Aggrastat®) in einer erhéhten Bolusdosierung von 25 pg/kg Korper-

gewicht ist bei Hochrisiko-Patienten, die sich einer Stentimplantation nach In-

farkt unterziehen, eine wirksame und sichere Therapie. Dies zeigen fiinf ran-

domisierte kontrollierte Studien mit 682 Patienten.

Dosisfindungsstudien haben gezeigt,
dass eine Erhohung der Tirofiban-Bo-
lusdosis von 10 auf 25 pg/kg Korper-
gewicht zu einer frithen und optimalen
Hemmung der Thrombozytenfunktion
fiihrt. In den vergangenen drei Jahren
ergaben zudem verschiedene Phase-
II-Studien, dass diese erhohte Bolus-

dosis von Tirofiban keine verstéirkten
Blutungen auslost und im Vergleich
zu Abciximab weniger Risiken fiir ei-
ne Thrombozytopenie beinhaltet. Das
neue Regime wurde unter anderem in
der ADVANCE-Studie untersucht, in
der die Uberlebenswahrscheinlichkeit
von Hochrisiko-Patienten nach perku-
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In einer weiteren Untersuchung wurde
zur Kontrolle die Endothelfunktion der
Arteria brachialis bei elf KHK-Patienten
im Rahmen einer diagnostischen Koro-
narangiographie gemessen. Bei diesem
Eingriff zeigte sich keine Verinderung
der Endothelfunktion an den peripheren
Gefillen.

Damit liefert die Studie zwei wichtige
Erkenntnisse: Zum einen weisen die Er-
gebnisse darauf hin, dass eine PCI nicht
nur lokal in den Koronararterien die En-
dothelfunktion beeintrichtigt, sondern
dass dieser Eingriff offensichtlich einen
systemischen Effekt auf die Blutgefifie
hat, der sich noch am Endothel der pe-
ripheren Funktionsgefile nachweisen
lasst. Eine diagnostische Koronarangio-
graphie beeinflusst die periphere Endo-
thelfunktion dagegen nicht.

Das zweite Ergebnis ist der Nachweis,
dass der GP-IIb/IIla-Antagonist Tiro-
fiban die Verschlechterung der Endo-
thelfunktion verhindern kann. Die syste-
mische Endotheldysfunktion durch die
PCT scheint demnach zumindest partiell
durch Thrombozyten vermittelt zu wer-
den. Allerdings ist der Mechanismus
der Interaktion der GP-IIb/IIla-Blocka-
de mit dem Endothel noch unklar.

Quelle

Warnholtz A, et al. Effect of tirofiban on percuta-
neous coronary intervention-induced endothelial
dysfunction in patients with stable coronary arte-
ry disease. Am J Cardiol 2005;95:20-3.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Miinchen

taner Intervention durch Hochdosis-Ti-
rofiban auf 35 % erhoht wurde im Ver-
gleich zu 20 % in der Plazebo-Gruppe
(p=0,01). In der STRATEGY-Studie
ergab sich ebenfalls fiir Hochdosis-Ti-
rofiban im Vergleich zu Abciximab bei
Patienten nach Infarkt und Stenting eine
verringerte Komplikationsrate. In weite-
ren Studien mit insgesamt 2 880 Patien-
ten soll diese Strategie nun weiter unter-
sucht werden.

Quelle

Marco Valgimigli, Satellitensymposium ,,The
role of tirofiban in anti-thrombotic therapy®, ver-
anstaltet von MSD Sharp & Dohme im Rahmen
des ESC 2005, Stockholm, 3. September 2005.

sh
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Therapiehinweise

Restless-Legs-Syndrom

Niedrig dosiertes Pramipexol lindert Symptome

Patienten mit stark ausgepriagtem Restless-Legs-Syndrom erfuhren bei

abendlicher Einnahme von durchschnittlich 0,34 mg Pramipexolhydrochlorid

(= 0,24 mg Pramipexol-Base) im Vergleich zu Plazebo eine deutliche Besserung

der Symptome. Die Ergebnisse der randomisierten Doppelblindstudie wurden

beim deutschen Neurologenkongress im September 2005 vorgestellt.

Das Restless-Legs-Syndrom (RLS) ist
gekennzeichnet durch einen mit Paris-
thesien oder Dysisthesien gekoppelten
Bewegungsdrang der Beine, der vor al-
lem nachts auftritt; die unangenehmen
Empfindungen werden durch Bewe-
gung gebessert (Tab. 1). Da die Be-
schwerden vor allem nachts auftreten,
bestehen Ein- und Durchschlafstérun-
gen mit entsprechenden Auswirkungen
auf das Befinden und die Leistungsfi-
higkeit der Betroffenen tagsiiber. Die
Privalenz des RLS wird mit bis zu 10 %
angegeben. Das Syndrom tritt im Alter
hiufiger auf und ist bei Frauen verbrei-
teter als bei Ménnern.

Durch dopaminerge Stimulation konnen
die Beschwerden bei vielen Patienten
gelindert werden. Als erster Wirkstoff
zur Therapie des RLS war in Deutsch-
land Levodopa (+ Benserazid; Restex®)
zugelassen. Daneben gibt es Erfahrun-
gen mit dem Off-Label-Einsatz von

Tab. 1. Essenzielle Kriterien der Inter-
national RLS Study Group zur Diagnose
eines Restless-Legs-Syndroms [nach
Trenkwalder]

Bewegungsdrang der Beine, gewohnlich begleitet
von einem unangenehmen Gefiihl in den Beinen
(manchmal sind zusatzlich auch die Arme oder
andere Korperregionen betroffen)

Der Bewegungsdrang oder die unangenehmen Ge-
fiihle beginnen oder verschlechtern sich bei Ruhe
oder Inaktivitat

Der Bewegungsdrang oder die unangenehmen
Gefiihle werden durch Bewegung teilweise oder
vollstandig gebessert, zumindest so lange, wie die
Aktivitat andauert

Die Beschwerden sind am Abend oder nachts
schlimmer als tagstiber

Dopamin-Agonisten. Die Wirkung des
Dopamin-Agonisten Pramipexol (Sif-
rol®) wurde nun zur Vorbereitung eines
Zulassungsantrags in einer multizentri-
schen randomisierten Plazebo-kontrol-
lierten Doppelblindstudie untersucht.
Die Patienten — durchschnittlich 55 Jah-
re alt und seit etwa fiinf Jahren erkrankt,
knapp 70 % ohne medikamentdse Vor-
behandlung — erhielten sechs Wochen
lang etwa zwei Stunden vor dem Schla-
fengehen
e Plazebo (n=115, Intention-to-treat-
[ITT-]Gruppe n=114) oder
e Pramipexol; die Dosis war anfangs
0,125 mg Pramipexolhydrochlorid
(entspr. 0,088 mg Pramipexol), sie
konnte in wochentlichen Abstinden
auf 0,25 mg, 0,5 mg bzw. 0,75 mg
erhoht werden (n=230, ITT-Gruppe
n=224)
Primdre  Endpunkte  waren  der
IRLS(International restless legs scale)-
Score und der klinische Gesamteindruck
(CGI-I). Die Patienten hatten zu Beginn
einen IRLS-Score von durchschnittlich
24,7 (Pramipexol) bzw. 24,9 (Plazebo),
das entspricht einem stark ausgeprigten
RLS (die maximale Punktzahl ist 40).

Nach sechs Wochen war der IRLS-
Score in der Plazebo-Gruppe um 5,7
Punkte gefallen, in der Pramipexol-
Gruppe bei einer Dosis von durch-
schnittlich 0,34 mg/Tag um 12,3 Punkte
(p<0,0001). Die Ansprechrate, definiert
anhand einer mindestens 50%igen Re-
duktion des IRLS-Scores, betrug 28,9 %
bzw. 52,2% (p<0,0001). Eine star-
ke oder sehr starke Verbesserung laut
CGI-I erreichten 32,5 % bzw. 62,9 % der
Patienten (p<0,0001).

Im Patientenurteil war eine starke oder
sehr starke Besserung bei 30 % der Ve-
rum-Patienten bereits nach einer Woche,
also noch mit der niedrigsten Tagesdo-
sis, festzustellen, aber nur bei 7 % der
Plazebo-Patienten. In Woche 6 gaben
62 % bzw. 32 % der Patienten dieses Ur-
teil ab. Die Patienten empfanden eine
deutliche Besserung der RLS-Sympto-
me wihrend des Einschlafens und in der
Nacht, aber auch tagsiiber, und eine ver-
besserte Schlafzufriedenheit (Tab. 2).
Unter der Pramipexol-Behandlung
traten keine schwerwiegenden uner-
wiinschten Wirkungen auf. Kopfschmer-
zen, Ubelkeit und Miidigkeit waren et-
was héufiger als mit Plazebo (Tab. 3).
Die Tagesmiidigkeit war laut der Ep-
worth-Schlifrigkeitsskala nicht erhoht.
Sieben Patienten der Plazebo-Gruppe
und sechs Patienten der Pramipexol-
Gruppe beendeten die Studie vorzeitig.

Langzeitbehandlung

Patienten, die nach sechs Wochen nach
eigenem Bekunden auf die Therapie an-
gesprochen hatten, erhielten fiir weitere
46 Wochen doppelblind ihre Studienme-

Tab. 2. Besserung der RLS-Symptome und der Schlafzufriedenheit nach sechs Wochen,
erhoben mit einer visuellen Analogskala (Mittelwerte, Angaben in mm); *p<0,0001

Plazebo (n=114)

Pramipexol (n=224)

Studienbeginn Veranderung Studienbeginn Veranderung

nach 6 Wochen

RLS-Symptome

— wahrend des Einschlafens 52,6
— wahrend der Nacht 60,7
— tagsiiber 32,5
Schlafzufriedenheit 60,4

nach 6 Wochen

-13,8 56,8 -30,6*
-12,4 57,2 -32,3*

-1,5 32,1 -12,1*
-13,8 63,0 -29,9*
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Tab. 3. Unerwiinschte Wirkungen (UAW;
>5% in einer Behandlungsgruppe)

UAW Plazebo Pramipexol

(n=115) (n=230)
Kopfschmerzen 9,6 % 13,0%
Ubelkeit 6,1% 12,2%
Miidigkeit 6.1% 9,1%
Nasopharyngitis 7.8% 4,3 %
Benommenheit 5.2% 3,5%

dikation. Die anderen Patienten wurden
46 Wochen lang offen mit Pramipexol
weiterbehandelt. Unter der fortgesetzten
Doppelblindbehandlung zeigte sich eine
weitere Verbesserung des IRLS-Scores
und des klinischen Gesamteindrucks
mit Pramipexol. Kopfschmerzen, Ubel-
keit und Miidigkeit traten unter der dop-
pelblinden Behandlung mit Pramipexol
bei 10,6 %, 8,5 % bzw. 4,9 % der Patien-
ten auf, unter offener Behandlung bei

HBV/HCV-HIV-Koinfektion

10,6 %, 10,6 % bzw. 14,1 %. Eine Ver-
starkung der RLS-Symptome im Sin-
ne eines fritheren Auftretens im Tages-
verlauf (,,Augmentation) — wie unter
der Therapie mit Levodopa beschrie-
ben — wurde lediglich in einem Fall bei
offener Pramipexol-Behandlung beob-
achtet.

Die Wirksamkeit von Pramipexol
bei stark ausgeprigtem Restless-
Legs-Syndrom wurde unter Dop-
pelblindbedingungen nachgewiesen.
Ein betréchtlicher Teil der Patien-
ten sprach bereits auf die niedrigs-
te Dosis (0,088 mg Pramipexol-Ba-
se abends) an. Anwender empfehlen
bei Bedarf eine Dosissteigerung in
dreitdgigen Abstinden bis auf die
subjektiv wirksame Dosis zwischen
0,088 und 0,35 mg.

Therapieempfehlungen der EASL

Durch die Einfiihrung der hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) ist

die HIV-assoziierte Morbiditat und Letalitat stark gesunken. Parallel dazu

kommt es aber zu einer deutlichen Zunahme an hepatischen Komplikationen,

da ein GroBteil der HIV-Patienten an einer Hepatitis-Koinfektion leidet. Im

Rahmen einer Europaischen Konsensus-Konferenz wurden nun Therapieemp-

fehlungen fiir die Therapie dieser Koinfektionen erarbeitet.

Die Privalenz einer Hepatitis B oder
C bei HIV-Infizierten ist relativ hoch:
Nach neueren Schitzungen diirften et-
wa 40 % an einer chronischen Hepati-
tis C und etwa 8 % an einer chronischen
Hepeatitis B leiden. In Deutschland geht
man so von etwa 3 000 bis 4 000 Hepati-
tis-B-Virus-(HB V-)HIV- und etwa 5000
bis 6000 Hepatitis-C-Virus-(HCV-)
HIV-Koinfizierten aus. Die hohe Ra-
te an Koinfektionen ergibt sich daraus,
dass sich die Ubertragungswege der
HIV-Infektion und der Hepatitiden sehr
dhneln, wobei fiir die Hepatitis C vor al-
lem der intravendse Drogenmissbrauch,
fiir die Hepatitis B die sexuelle Uber-
tragung die zentrale Rolle spielt. Bei
HIV-infizierten Patienten besteht ein
hoheres Risiko fiir eine Chronizitit der
HB V-Infektion, bei einer Hepatitis C ist

insbesondere die Mutter-Kind-Ubertra-
gungsrate hoher. Die Koinfektion mit
HBYV oder HCV bedeutet durch die da-
mit verbundene Schddigung der Leber
ein erhohtes Morbiditdts- und Sterb-
lichkeitsrisiko fiir HIV-Infizierte. Der
schlechte Immunstatus durch die HIV-
Infektion begiinstigt zusétzlich das Fort-
schreiten der Lebererkrankung.

Die Behandlungsstrategie solcher koin-
fizierten Patienten muss deshalb beide
Krankheitsaspekte beriicksichtigen und
auBerdem die mdglichen hepatotoxi-
schen Nebenwirkungen einer hochakti-
ven antiretroviralen Therapie (HAART)
sowie die potenziellen Arzneimittelin-
teraktionen berticksichtigen.

Die wesentlichen Therapieaspekte sind
im Mirz 2005 in einer Konsensus-Emp-
fehlung der Europdischen Lebergesell-
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Quellen

Oertel W. Erfolgreiche Behandlung von RLS
(Restless Legs Syndrome) mit Pramipexole
(PPX) — Ergebnisse einer Placebo-kontrol-
lierten 6-wochigen Studie im Parallelgrup-
pen-Design. 78. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie, Wiesbaden, 22.
September 2005.

Prof. Dr. med. Claudia Trenkwalder, Kassel, Dr.
med. Karin Stiasny-Kolster, Marburg, Satel-
litensymposium ,,Bewegung in der RLS-The-
rapie”, veranstaltet von Boehringer Ingelheim
im Rahmen des 78. Kongresses der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie, Wiesbaden, 23.
September 2005.

Dr. Heike Oberpichler-Schwenk,
Stuttgart

schaft (EASL) vorgestellt worden. In
den allgemein akzeptierten Empfeh-
lungen wird eine HCV-spezifische The-
rapie empfohlen, wenn der mogliche
Therapienutzen gegeniiber den mit der
HCV-Therapie verbundenen Risiken
tiberwiegt. Standard ist die Behandlung
mit einer Kombination aus pegyliertem
Interferon alfa (Pegasys®) und Ribavi-
rin. Bei frithem Therapieansprechen
nach 12 Wochen (definiert als <2 log-
Stufen Abnahme der HCV-Virusmen-
ge) sollten alle koinfizierten Patienten
unabhiéngig von Genotyp iiber 48 Wo-
chen behandelt werden. Dabei muss mit
den gleichen Nebenwirkungen wie bei
anderen Patienten gerechnet werden.
In groBen Studien konnten anhaltende
Therapieerfolge von 30 bis 40% fiir
Genotyp 1 und 40 bis 60 % fiir Geno-
typ 2 und 3 dokumentiert werden. So-
mit sind die Erfolge zwar schlechter als
bei Monoinfizierten, aber durchaus ein-
drucksvoll. Doch miissen einige Inter-
aktionen mit HAART-Regimen beriick-
sichtigt werden. So ist die gleichzeitige
Gabe von Didanosin (Videx®) und Riba-
virin (Copegus®) kontraindiziert, da mit
dieser Kombination vermehrt schwere
Nebenwirkungen auftreten. Auch Zido-
vudin (Retrovir®) und Stavudin (Zerit®)
sollten moglichst gar nicht oder nur mit
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entsprechender Vorsicht bei gleichzeiti-
ger HCV-Therapie eingesetzt werden.

In die Entscheidung tiber eine Therapie
bei Vorliegen einer chronischen Hepati-
tis B sollten die Menge der HBV-DNS,
die Aktivitit der Entziindung und die
Schwere der Erkrankung einbezogen
werden. Als Parameter fiir einen Be-
handlungsstart gilt bei HBeAg-po-
sitiven Patienten eine HBV-Virdmie
von >20000 IU/ml, bei HBeAg-ne-
gativen Patienten bereits eine Virdmie
>2000 IU/ml. Zusitzlicher wesentli-
cher Faktor fiir oder gegen eine Thera-
pie ist die Schwere der HIV-Erkrankung.
Sollte keine Indikation fiir ein HAART-
Regime vorliegen, wird eine Entschei-

Diabetes mellitus

dung fiir eine Therapie bei Vorliegen der
oben beschriebenen Virdmie zuriickhal-
tender getroffen und erst bei Vorliegen
einer histologisch aktiven Erkrankung
empfohlen. Doch sollten Patienten mit
erhohten Transaminasen, aktiver Er-
krankung und HBeAg-Positivitidt mit
pegyliertem Interferon alfa (Pegasys®),
und zwar iiber ein Jahr behandelt wer-
den. Die Erfolgsraten liegen jedoch nur
bei 20 bis 25 %. Der Einsatz von Nuc-
leosid- oder Nucleotid-Analoga (z.B.
Adefovir, Hepsera®) ist moglich, aber
wegen moglicher Resistenzentwicklung
umstritten. Eventuell sollte bei diesen
Patienten eine Kombinationstherapie
gegen HIV mit einem HBV-wirksamen

Bessere Stoffwechseleinstellung durch Basal-

insulin und orale Therapie

Allein mit oralen Antidiabetika lassen sich bei einem GroBteil der Typ-2-Diabe-

tiker die gewiinschten Therapieziele nicht erreichen. Dann, insbesondere bei

Erh6hung des Niichternblutzuckerspiegels, empfiehlt sich die zusatzliche Ga-

be eines Basalinsulins. Mit Insulin glargin (Lantus®) steht ein Basalinsulin zur

Verfligung, das auf einfache und sichere Art den Einstieg in eine Insulinthe-

rapie erleichtert, wie auf einer Pressekonferenz von Sanofi-Aventis Ende Juni

2005 mitgeteilt wurde.

Bei der iiberwiegenden Mehrzahl der
Typ-2-Diabetiker wird die Behandlung
primir mit einem oralen Antidiabetikum
begonnen. Bei unzureichender Wirkung
konnen im zweiten Schritt zwei ver-
schiedene orale Antidiabetika mit un-
terschiedlichem Wirkungsprofil mit-
einander kombiniert werden. Werden
jedoch auch durch eine solche Kombi-
nationstherapie die strengen Therapie-
ziele (z.B. HbA, -Wert<6,5 %) nicht
erreicht, so ist die zusitzliche Gabe ei-
nes Basalinsulins sinnvoll. Dies gilt ins-
besondere fiir solche Typ-2-Diabetiker,
bei denen unter einer oralen Medikation
weiterhin die Niichternblutzuckerwerte
erhoht sind.

Mit Insulin glargin (Lantus®) steht seit
einigen Jahren ein Basalinsulin zur Ver-
fligung, welches ein flaches Wirkungs-
profil ohne ausgepriagten Wirkungsgip-
fel zeigt und somit eine gleichmiBige,

tiber 24 Stunden anhaltende Wirkung
garantiert. Damit unterscheidet es sich
vom konventionellen NPH-Insulin. In-
sulin glargin muss aufgrund dieser
pharmakokinetischen Eigenschaft nicht
abends injiziert werden, der Injektions-
zeitpunkt kann vielmehr frei gewihlt
werden.

In einer Reihe von klinischen Studien
konnte die gute Wirkung von Insulin
glargin anhand der Senkung des HbA | -
Werts dokumentiert werden: Im Ver-
gleich zu NPH-Insulin konnte durch In-
sulin glargin der HbA, -Wert um 0,9 %
stirker gesenkt werden, ohne das Hypo-
glykdmie-Risiko zu erhohen.

In der jiingst publizierten LAPTOP-
Studie (Lantus®+Amaryl®+metformin
versus premixed insulin in patients with
type-2 diabetes after failing oral treat-
ment pathways) konnte gezeigt werden,
dass der Einstieg in die Insulintherapie

Medikament vorgezogen werden. Bei
Patienten, die mit einem HAART-Re-
gime behandelt werden, sollte immer
eine Kombination gewihlt werden, die
Tenofovir (Viread®) und gegebenenfalls
Lamivudin (Zeffix®) enthilt. Bei guter
Vertrdglichkeit besteht eine hohe An-
sprechrate. Allerdings handelt es sich
um eine Dauertherapie.

Quelle

Statement Prof. Dr. med. Jiirgen Rockstroh
(Bonn) im Rahmen einer Pressekonferenz anliss-
lich des 10. Deutschen und 16. Osterreichischen
AIDS-Kongresses in Wien, 3. Juni 2005.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 mit einer einmal tdglichen Gabe von
Insulin glargin zusétzlich zur oralen
Therapie einfacher und wirksamer ist als
die Therapie mit zweimal tdglich Kom-
binationsinsulin. Auch in dieser Studie
fiihrte die mit Basalinsulin unterstiitzte
orale Therapie zu einer signifikant stir-
keren Reduktion des HbA, -Werts, so
dass mehr Patienten die Zielwerte — ei-
nen HbA, -Wert <7 % und einen Niich-
ternglucosewert <100mg/dl — erreich-
ten. In dieser Studie traten signifikant
weniger Hypoglykdmien auf (durch-
schnittlich 4,0 versus 9,9/Patientenjahr,
p<0,0001). Auch war in der Gruppe mit
der Basalinsulin unterstiitzten oralen
Therapie die Gewichtszunahme gerin-
ger als bei den mit Kombinationsinsulin
behandelten Patienten.

Zwischenzeitlich wurde auch eine
Langzeitstudie mit Insulin glargin ini-
tiiert. Bei dieser ORIGIN-Studie (Out-
come reduction with an initial glargine
intervention) handelt es sich um die ers-
te Langzeitstudie mit Typ-2-Diabetikern
seit der UKPD-Studie (UK prospective
diabetes study). Sie ist auch die erste
Langzeitstudie mit einem Insulinana-
logon. Im Rahmen dieser multinatio-
nalen, multizentrischen randomisierten
Studie, an der 10000 Patienten teil-
nehmen, wird die Wirkung von Insulin
glargin bei Patienten mit erhohtem kar-
diovaskuldrem Risiko und gleichzeitig
leicht erhohten Plasmaglucosewerten,
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einer gestorten Glucosetoleranz oder ei-
nem manifesten Diabetes mellitus Typ 2
auf kardiale Endpunkte, nimlich Herz-
infarkt oder Tod durch Herzinfarkt un-
tersucht. Die Ergebnisse dieser Studie
werden im Jahr 2008 erwartet.

Quelle

Priv.-Doz. Dr. med. Andreas Hamann, Bad Nau-
heim, Priv.-Doz. Dr. med. Klaus-Jiirgen Ruhnau,
Berlin, Pressekonferenz ,,5 Jahre Lantus® in der
Diabetestherapie — ein Jubildum mit Zukunft*,
Niederpocking, 29. Juni 2005, veranstaltet von
Sanofi-Aventis.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Schneller Nachweis von
MRSA

Methicillin-resistente Staphylococcus-
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in Krankenhidusern. Zur Prévention
und Kontrolle der weiteren Zunahme
von MRSA empfiehlt die Kommission
Krankenhaus und Hygiene des Robert
Koch-Instituts in Richtlinien beispiels-
weise, Patienten mit bestimmten Risi-
kofaktoren bei Aufnahme ins Kranken-
haus systematisch auf MRSA zu testen.
Zu diesen Risikofaktoren zidhlen z.B.
Brandverletzungen, Wunden, Dialyse-
pflicht und liegende Katheter bei den
Patienten. Ein neues patentiertes Ver-
fahren — GenoTyp® MRSA-Direkt-Test
— ermoglicht einen schnelleren spezi-

€ 8,—, sFr 12,80 (alle Preise jeweils zuziiglich Versandkos-
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fischen Nachweis von MRSA mit der
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) und
somit ein effektiveres Screening der
Patienten auf MRSA. Als Probenma-
terial wird ein Abstrich der Haut oder
Schleimhaut der Patienten bendtigt; in
einem Schritt konnen dann sowohl die
fiir Staphylococcus aureus spezifische
chromosomale Region als auch die Re-
gion, in der sich das Antibiotika-Resis-
tenzgen befindet, nachgewiesen werden.
Bislang mussten beide Regionen ge-
trennt voneinander mit der PCR nach-
gewiesen werden. Noch zeitaufwindiger
im Vergleich zu diesen molekularbiolo-
gischen sind die klassischen mikrobiolo-
gischen Methoden.

Weitere Informationen finden sich unter
www.rki.de > Infektionsschutz > Kran{

enhaushygiend.

Pressemitteilung des Robert Koch-Instituts vom

17. Juni 2005.
am

Maschinen, insbesondere von Datenverarbeitungsanlagen
verwendbare Sprache iibertragen werden.

Ein Markenzeichen kann warenzeichenrechtlich ge-
schiitzt sein, auch wenn ein Hinweis auf etwa bestehende
Schutzrechte fehlt.

Hinweis

Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie
stindigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in dieser
Zeitschrift Dosierungen, Applikationen oder Laborwerte
erwihnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen,
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorg-
filtig darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem
aktuellen Wissenstand entsprechen. Fiir Angaben iiber
Dosierungsanweisungen, Applikationsformen und La-
borwerte kann von Redaktion und Verlag jedoch keine
Gewiihr tibernommen werden. Jeder Benutzer ist ange-
halten, durch sorgfiltige Priifung der Fachinformation der
verwendeten Priparate oder gegebenfalls durch Konsul-
tation von Spezialisten festzustellen, ob die Empfehlung
fiir Dosierungen und die Angaben zu Indikationen und
Kontraindikationen gegeniiber den Angaben in der Zeit-
schrift abweichen. Benutzer sollten ihnen auffallende
Abweichungen der Redaktion mitteilen.
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