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CHADS2-Score

Der CHADS2-Score kann als Entscheidungs-

hilfe fiir den Beginn einer Antikoagula-

tionstherapie dienen. Es werden Punkte

fiir unterschiedliche Risikofaktoren eines

thromboembolischen Schlaganfalls gege-

ben.

1 Punkt jeweils fir

B Herzinsuffizienz (C = congestive heart
failure),

B Hypertonie (H),

W Alter ab 75 Jahre (A) und

M Diabetes mellitus (D) (jeweils 1 Punkt)

2 Punkte fiir

M vorangegangenen Schlaganfall oder vo-
rangegangene transiente ischamische
Attacke (TIA)

AMT

Die Botschaft hor' ich wohl, ........

Die dauerhafte orale Antikoagulation bei Patienten mit Vorhofflimmern gehoért
zu den Themen, bei denen im drztlichen Alltag sicherlich eine deutliche Diskre-
panz zwischen Anspruch und Wirklichkeit besteht. Gerade von neurologischer
Seite wird immer wieder darauf hingewiesen, dass ein Alter von tiber 75 Jahren
einen eigenstindigen Risikofaktor fiir eine Hirnembolie darstellt und deshalb
betagte Patienten in besonderer Weise von der Antikoagulation profitieren. Neu-
erdings wird auch die bisher giiltige und fiir eine dauerhafte Antikoagulation
durchaus relevante Einteilung in paroxysmales und permanentes Vorhofflim-
mern in Frage gestellt, nachdem eine Reihe von klinischen Studien zweifelsfrei
belegen konnte, dass zwei Drittel der Vorhofflimmern-Episoden von den Betrof-
fenen tiberhaupt nicht wahrgenommen werden. Wer kann da noch von einem
stabilen Sinusrhythmus sprechen!

Die richtige Konsequenz aus dieser Tatsache ist, auch bei Patienten mit anfalls-
weise auftretendem Vorhofflimern die Indikation fiir eine Langzeitantikoagula-
tion immer dann zu stellen, wenn die Risikostratifizierung nach dem CHADS2-
Score mindestens 2 Punkte ergibt (siehe Kasten).

In der Praxis wird jedoch hiufig aus Angst vor einer schweren Blutungskompli-
kation diese Empfehlung nicht umgesetzt, denn die Antikoagulation ist immer
eine schmale Gratwanderung zwischen einer Embolie, die es zu verhindern gilt,
und einer schweren Blutung. Letztere wird, wenn sie sich nicht im Gehirn mani-
festiert, im allgemeinen von den Neurologen jedoch nicht erlebt. Gerade in den
letzten 4 Wochen habe ich 3 Patienten mit einer lebensbedrohlichen extraze-
rebralen Blutung (aus Blase, Dickdarm bei Divertikulose sowie Himatothorax)
erlebt. Bei all diesen Patienten war bei der Aufnahme der INR-Wert extrem hoch,
wobei meist, aber nicht immer eine unzureichende Patientencompliance vorlag.
Sie werden verstehen, dass solche Erlebnisse die Bereitschaft zur groRziigigen In-
dikationsstellung nicht gerade fordern. Studienlyrik ist doch eben etwas anderes
als Alltagsepik!

Daran werden wohl auch die Ergebnisse der kiirzlich verdffentlichten BAFTA-
Studie [Mant J, et al. 2007] nichts dndern konnen. Es handelt sich dabei um eine
Studie, die ausschlief3lich in Hausarztpraxen durchgefiihrt wurde. Hier wurde
bei betagten Patienten mit Vorhofflimmern (Durchschnittsalter 82 Jahre) vom
Hausarzt die Indikation fiir die Antikoagulation gestellt und diese dann auch von
ihm eingeleitet und tiberwacht. Als kombinierter Endpunkt der Studie wurde
todlicher oder nichttddlicher Schlaganfall, intrakranielle Blutung und periphere
Embolie definiert. Die Patienten erhielten randomisiert 75 mg Acetylsalicylsdure
oder eine orale Antikoagulation mit einem Ziel-INR-Wert von 2 bis 3. Nach einer
mittleren Beobachtungsdauer von 2,7 Jahren trat in der Acetylsalicylsdure-Grup-
pe ein solches Ereignis bei 48 Patienten auf (44 ischdmische Schlaganfille, 1 intra-
zerebrale Blutung, 3 systemische Embolien). In der antikoagulierten Patienten-
Gruppe wurden nur 24 Ereignisse dokumentiert (21 ischdmische Schlaganfille,
2 intrazerebrale Blutungen, 1 systemische Embolie). Wahrend das absolute jahr-
liche Risiko bei den antikoagulierten Patienten bei 1,8% lag, betrug es in der
Acetylsalicylsdure-Gruppe 3,8 %. Somit ergibt sich eine absolute Risikoreduktion
von 2 %-Punkten und eine relative Risikoreduktion von 52 %. Mit anderen Worten:
50 Patienten miissen iiber 1 Jahr antikoaguliert werden, um ein 1 Ereignis zu
verhindern.

Dies sind sicherlich sehr iberzeugende Ergebnisse, die eigentlich doch alle Zweif-
ler iiberzeugen miissten. Doch auch hierbei handelt es sich um eine Studie, die
bei der Uberwachung der Patienten eine besondere Sorgfalt vermuten lisst, die
im Alltag nicht immer erwartet werden darf. Dariiberhinaus wurde eine sehr
starke Selektionierung durchgefiihrt, d.h. alle Patienten mit einem auch nur
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Quelle

Mant J, et al. Warfarin versus aspirin for stroke
prevention in an elderly community population
with atrial fibrillation (the Birmingham Atrial Fi-
brillation Treatment of the Aged Study, BAFTA): a
randomised controlled trial. Lancet 2007;370:493—
503.

—BUlUcherforum

leicht erhdhten Blutungsrisiko wurden von der Studie ausgeschlossen, so dass
schlieRlich nur 21 % der rekrutierten Patienten eingeschlossen wurden.

Somit bleiben bei mir doch gewisse Bedenken, dass diese Ergebnisse die alltdg-
liche Situation in der Praxis widerspiegeln. Ob die breite Antikoagulation bei
hochbetagten Patienten mit Vorhofflimmern in der Tat segensreich ist, auch fiir
die Beantwortung dieser Frage brauchten wir zuverlissige Daten aus der Versor-
gungsforschung. Und diese gibt es nicht. So bleibt doch eine gewisse Unsicherheit
bei allen Arzten, die tagtiglich mit der Frage der Antikoagulation bei 4lteren Pa-
tienten konfrontiert werden: Soll ich oder soll ich nicht? Jede Entscheidung kann
retrospektiv gesehen falsch sein und darin liegt das Dilemma, das auch durch
noch so schone Studienergebnisse nicht zu 16sen ist.

Dr. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

Individuelle Pddiatrie

Leibliche seelische und geistige Aspekte
in Diagnostik und Beratung
Anthroposophisch-homdéopathische
Therapie

Von Georg Soldner und H. Michael Stellmann.
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH,
Stuttgart 2007. 3. Auflage. XX, 820 Seiten,

2 Abbildungen, 21 Tabellen. Gebunden

89,- Euro.

Dieses Buch feiert demnéchst seinen
7. Geburtstag und hat sich in der jetzt
erschienenen 3. Auflage zu einem ab-
soluten Standardlehrbuch entwickelt,
etwas Vergleichbares liegt aus dem
Bereich der Komplementirmedizin
nicht vor. Es gehort in die Hand jedes
Arztes, der Kinder behandelt und das
Kind in seiner Individualitdt als leib-
liches, seelisches und geistiges Wesen
verstehen will.

Es beginnt in der Einleitung mit der
ungewohnlichen Frage: ,,Wer bist
Du?“, diese Frage durchzieht im Sinne
eines Dialogs mit dem Kind das ganze
Buch und zeigt, wie jede Krankheit
eine ganz personliche Frage des Kin-
des ist, die der personlichen Antwort
des Arztes bedarf.

Die auRerordentlich fundierte Kennt-
nis der Schulmedizin, auf deren
Boden die Autoren stehen, zeigt sich
in der Fiille der zitierten aktuellen
Literatur und im Respekt vor den
groRRen Fortschritten der Pddiatrie, die
wir dieser Medizin verdanken.

In der Homéopathie, deren Methode
zu einer Vielzahl der gegebenen
Therapieempfehlungen beitrigt,
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wird eine Methode gesehen, die die
Wahrnehmungsfihigkeit des Arztes
fiir die Patienten stindig schult. In
einer Zeit, in der Labor, Sonographie
und Kernspintomographie vielfach
drohen, vom Wesentlichen in der
Arzt-Patienten-Begegnung abzulen-
ken: ,Homoopathische Arzneimittel
sollen lebendige Antworten im Sinne
einer Umstimmung des Organismus
auslosen”.

Die Anthroposophische Medizin, die
als zentrales Anliegen das Buch prigt,
erweitert mit ihren Moglichkeiten,
durch geisteswissenschaftliche
Erkenntnisse Krankheit aus dem
Bezug des Menschen zu den Natur-
reichen, jedoch auch dem vorgeburt-
lichen Schicksal des Kindes heraus zu
verstehen, sowohl die Schulmedizin
als auch die Homdopathie. Homéoo-
pathie wird plétzlich nicht nur als
Empirie verstidndlich, sondern am
Beispiel von Calcium carbonicum
bzw. Conchae aus dem Wesen der
Auster und ihrer Beziehung zum
Menschen.

Eine Besonderheit des Buchs liegt
auRerdem darin, dass kindliche
Krankheiten in Zusammenhang

mit der ganzen Familie betrachtet
werden; damit wird Therapie zur
Familientherapie im besten Sinne.
Neben vielen neuen Kapiteln

unter anderen zu kindlichen Herz-
krankheiten, ADHS, Nephritis und
Nephrose liegt ein Hohepunkt des
Buchs in der Darstellung der rheu-
matoiden Arthritis. An Hand einer
ausgezeichneten Fallsammlung wird

Soldner - Siellmann

Individuelle Fidiatrie

- T gt am iy
e e b

deutlich, dass spezifisch fiir die rheu-
matische Erkrankung des Kindes ein
leidvolles, schockartiges Erleben der
Mutter in Zusammenhang mit der
Ankunft des Kindes ist. Die Moglich-
keiten der Heilung mit homoopa-
thischen und anthroposophischen
Medikamenten wirken unmittelbar
liberzeugend.
Alle Therapieangaben sind begriindet
in der immensen therapeutischen
Erfahrung der Autoren. Wohltuend
fallt immer wieder die Wertschidtzung
gegeniiber der Erfahrung anderer
Kollegen auf, sei es in Kenntnis ihrer
Ver6ffentlichungen, die bis ins Jahr
2007 verfolgt werden, sei es aus dem
personlichen Gespriach heraus.
Das Lesen dieses Buchs, das auch dem
erfahrenen, klinisch titigen Arzt in
kritischen Situationen neue Anre-
gungen geben kann, insbesondere
da, wo die Moglichkeiten der Schul-
medizin erschopft sind, hinterldsst
ein Gefiihl tiefer Dankbarkeit.

Dr. med. René Madeleyn,

Filderstadt



Panitumumab
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Theranostik beim metastasierten kolorektalen Karzinom

Dirk Amold, Halle, und Annemarie Musch, Stuttgart

Mit Panitumumab (Vectibix®) ist in Deutschland seit Mitte Januar 2008 eine neue
Behandlungsoption fiir Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom im Handel.
Panitumumab ist ein rekombinanter voll humaner gegen den epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptor (EGFR) gerichteter Antikorper. Der Zulassung durch die EMEA entsprechend kann
Panitumumab bei Patienten, bei denen Fluoropyrimidin-, Irinotecan- und Oxaliplatin-haltige
Standardschemata versagt haben, als Monotherapie angewendet werden, wenn bei dem zu behan-
delnden Patienten ein EGFR-exprimierendes Karzinom mit nicht-mutiertem K-ras-Gen nachgewiesen

wurde.

Diese Patientensubgruppe hatte in einer randomisierten, kontrollierten Phase-lll-Studie besonders
von der Therapie mit Panitumumab profitiert. In dieser Studie wurde Panitumumab zusatzlich zu
bestméglicher Supportivtherapie gegeben und die Wirksamkeit dieser Therapie mit bestmdglicher
Supportivtherapie allein verglichen. Es zeigte sich, dass das progressionsfreie Uberleben von
Patienten mit nicht-mutiertem K-ras-Gen mit im Median 12,3 Wochen signifikant langer war als das
der Patienten mit K-ras-Mutation, die im Median 7,4 Wochen progressionsfrei iiberlebten.

Der Nachweis der K-ras-Mutation ist aus dem Routinebiopsat oder -operationspraparat sicher
durchzufiihren. Die zielgerichtete Therapie mit dem Anti-EGFR-Antikorper kann durch die enge
Verzahnung von Diagnose und Therapie (Theranostik) sehr gezielt bei den Patienten eingesetzt
werden. Dies ist ein wichtiger Schritt in Richtung individualisierte Therapie.

Arzneimitteltherapie 2008;26:117-23.

In Deutschland treten jdhrlich etwa 60000 Neuerkran-
kungen mit Darmkrebs auf. Ausgehend von dieser Zahl
ist Darmkrebs in Deutschland die hiufigste geschlechts-
unabhédngige Tumorerkrankung. Bei etwa einem Viertel
der Patienten werden bereits zum Zeitpunkt der Diagnose
Metastasen nachgewiesen, bei etwa dem gleichen Anteil
entstehen diese nach Resektion des Primédrtumors im Ver-
lauf. Das mediane Uberleben dieser Patienten konnte in den
letzten Jahren deutlich verbessert werden: Von etwa einem
halben Jahr bei bestméglicher Supportivtherapie stieg das
mediane Uberleben in Studien durch die Kombination von
Fluorouracil und Folinsdure mit Irinotecan oder Oxaliplatin
und zuletzt durch die zielgerichtete Therapie mit Bevacizu-
mab oder Cetuximab auf inzwischen tiiber zwei Jahre.

Die Zielstrukturen dieser beiden therapeutischen Anti-
korper sind der vaskuldre endotheliale Wachstumsfaktor
(VEGF) und der epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor
(EGFR). Bevacizumab bindet VEGF und hemmt so die An-
giogenese. Cetuximab verhindert durch die Bindung an
den EGF-Rezeptor die Aktivierung dieses Rezeptors durch
verschiedene endogene Wachstumsfaktoren. Es kommt zu
verschiedenen Antitumorwirkungen, beispielsweise zur
Hemmung der Zellproliferation, der Angiogenese und der
Metastasierung.

Bei bis zu etwa 90 % der kolorektalen Karzinome wird eine
EGFR-Uberexpression nachgewiesen. Die EGFR-Uberexpres-

sion ist — entsprechend vieler das Tumorwachstum begiin-
stigender Wirkungen der EGFR-Aktivierung - mit einer
schlechteren Prognose verbunden [1, 2].

Seit Mitte Januar 2008 ist mit Panitumumab ein voll
humaner gegen EGFR gerichteter Antikoérper zur Therapie
von vorbehandelten Patienten mit metastasiertem kolorek-
talem Karzinom im Handel verfiigbar.

Als Besonderheit hervorzuheben ist die Zulassung speziell
fiir eine Patientengruppe, die besonders von der Therapie
mit Panitumumab profitiert: Patienten mit Nachweis von
EGFR im Tumorgewebe und Nachweis des nicht-mutierten
K-ras-Gens (siehe Kasten).

Die Bestimmung des K-ras-Mutationsstatus ermoglicht die
erste molekulare Stratifizierung von Patienten mit kolorek-
talem Karzinom: Es konnen die Patienten erkannt werden,
die mit einer grofleren Wahrscheinlichkeit auf die Therapie
mit Panitumumab ansprechen.

Dr. med. Dirk Arnold, Halle, Klinik fiir Innere Medizin, Medizinische Fakultdt der Martin-
Luther-Universitdt Halle-Wittenberg, Ernst-Grube-Str. 40, 06120 Halle,

E-Mail: dirk.arnold@medizin.uni-halle.de

Dr. rer. nat. Annemarie Musch, Redaktion Arzneimitteltherapie, Birkenwaldstr. 44,
70191 Stuttgart
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K-ras (Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homolog)

Nach dem klassischen Modell der Entwicklung kolorektaler Karzi-
nome, der Adenom-Karzinom-Sequenz, fithren verschiedene epige-
netische und genetische Verdnderungen in Epithelzellen zur malig-
nen Entartung [3]. Als entscheidende Verdnderungen kénnen die
Inaktivierung des APC- und des p53-Gens (Tumorsuppressorgene;
APC = adenomatdse Polyposis coli) und die Aktivierung des K-ras-
Gens (Protoonkogen) genannt werden.

Eine aktivierende Mutation des K-ras-Gens wird bei etwa 30 bis 40 %
der Patienten mit kolorektalem Karzinom nachgewiesen.

K-ras kodiert fiir ein membranstandiges Guanylnucleotid-bindendes
Protein (G-Protein) mit Mittlerfunktion (Abb. 1).Im Ruhezustand des
Proteins wird Guanosindiphosphat (GDP) gebunden. Nach Aktivie-
rung des vorgeschalteten Rezeptorproteins (z. B. EGFR) Uber einen
Liganden wie EGF kommt es zu einer Konformationsdnderung des
Rezeptorproteins, das nun in Kontakt mit dem G-Protein tritt. Am
G-Protein wird die Bindung zu GDP geldst und Gunanosintriphos-
phat (GTP) gebunden. In diesem aktivierten Zustand des G-Proteins
kann es wiederum andere nachgeschaltete Proteine/Mediatoren
der Signaltransduktionskaskade aktivieren. AnschlieBend wird das
G-Protein durch Hydrolyse von GTP zu GDP inaktiviert.

Diese intrinsische GTPase-Aktivitat des K-ras-Proteins geht durch
aktivierende Mutationen verloren. Das Protein ist konstitutiv akti-
viert, es folgt eine kontinuierliche Signaltransduktion. Eine Blockade
des vorgeschalteten Rezeptorproteins - beispielsweise durch einen
gegen EGFR gerichteten Antikdrper - kann die Signaltransduktion
tiber konstitutiv aktiviertes K-ras-Protein nicht hemmen.

Neben dem K-ras-Protein gibt es noch zwei weitere Formen von Ras-
Proteinen: H-und N-ras (Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog,
neuroblastoma RAS viral oncogene homolog). Die Proteine werden
nach ihrem Vorkommen in bestimmten tierischen oder menschlichen
Tumoren bezeichnet.

Pharmakologie

Pharmakodynamik

Panitumumab ist ein rekombinanter humaner Anti-EGFR-
Antikoérper (IgG,) [7].

Der EGF-Rezeptor ist ein transmembrandres Glykoprotein,
das zur Familie der humanen epidermalen Wachstums-
faktor-Rezeptoren (HER oder erbB) gehort. Er besteht aus
einer extrazelluliren Liganden-Bindungsdomine, einer
transmembrandren Doméne und einer intrazelluliren
Tyrosinkinase-Doméne. Natiirliche Liganden des Rezeptors
sind EGF und transformierender Wachstumsfaktor alpha
(TGF-0). Nach Ligandenbindung dimerisiert der Rezeptor,
und die Rezeptor-Tyrosinkinase wird aktiviert (Abb. 1). Es
kommt zunichst zur Autophosphorylierung, anschlieRend
zur Ubertragung von Phosphatgruppen auf Mediatoren
verschiedener Signaltransduktionswege wie den Ras-Raf-
MAPK- oder den Akt-mTOR-Signalweg innerhalb der Zelle
und schlieRlich zur Aktivierung bestimmter Gene. Uber die
EGFR-Aktivierung werden Zellteilung, Zelliiberleben, Apop-
tose, Zelladhdsion und Angiogenese beeinflusst.
Panitumumab bindet an die Liganden-Bindungsdomaéne des
EGF-Rezeptors und hemmt die Liganden-induzierte Aktivie-
rung von EGFR. Der Antikoérper-Rezeptor-Komplex wird in
die Zelle aufgenommen. Zur Antitumorwirkung von Pani-
tumumab tragen die Hemmung von Zellwachstum und An-
giogenese sowie die Induktion von Apoptose bei.
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Abb. 1. Signaltransduktion iiber den epidermalen Wachstumsfaktor-Rezep-
tor (EGFR)

Natirliche Liganden am EGF-Rezeptor sind der epidermale Wachstumsfaktor
(EGF) und der transformierende Wachstumsfaktor alpha (TGF-ct): Nach der
Ligandenbindung dimerisiert EGFR und es werden verschiedene Signalwege
aktiviert wie beispielsweise der hier skizzierte Ras-Raf-MAP-Kinase-Weg und der
Akt-mTOR-Signalweg. Es kommt zur Aktivierung bestimmter Gene und dariiber
zur Stimulation von Zellproliferation, Zelliiberleben und Angiogenese sowie
einer Apoptose-Hemmung und zu einer Beglinstigung der Metastasierung
durch Beeinflussung der Zelladhasion.

Bei aktivierender Mutation im K-ras-Gen erfolgt die Signaltransduktion tiber
das konstitutiv aktivierte K-ras-Protein kontinuierlich, unabhangig davon, ob ein
Ligand gebunden wurde oder nicht.

Gesondert markiert sind die zentralen Faktoren fiir die Wirkung von Panitu-
mumab, der EGF-Rezeptor und K-as

Pharmakokinetik

Panitumumab zeigt keine lineare Pharmakokinetik [7].

Das Steady-State wurde nach der dritten Infusion erreicht,
wenn Panitumumab in der empfohlenen Dosierung von
6 mg/kg Korpergewicht iiber eine Stunde i. v. alle 2 Wochen
verabreicht wurde. Die im Steady-State gemessenen phar-
makokinetischen Parameter sind in Tabelle 1 zusammen-
gestellt.

Altersbedingte Veridnderungen der Pharmakokinetik wur-
den bei Patienten im Alter zwischen 26 und 85 Jahren nicht
beobachtet. Daten zur Anwendung bei Patienten mit Leber-
oder Nierenfunktionsstérungen liegen nicht vor.

Wirksamkeit

In einer randomisierten, kontrollierten, offenen Phase-III-
Studie wurde die Wirksamkeit von Panitumumab bei Pa-
tienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom unter-

Tab. 1. Pharmakokinetische Daten von Panitumumab [nach 7]

Maximale Plasmakonzentration, Cpa [1g/ml] 213 + 59
AUC [ug x Tag/ml] 1306 + 374
Clearance [ml/Tag pro kg Kérpergewicht] 49+ 14
Halbwertszeit t; /, [Tage] Etwa 7,5

(Bereich: 3,6-10,9 Tage)

AUC = Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve



Tab. 2. Phase-llI-Studie mit Panitumumab: Charakteristika der Patienten in
der Ausgangssituation [nach 4, 5]

Panitumumab BSC Gesamt
+ BSC (n=232) (n=463)
(n=231) n (%) n (%)
n (%)
Ménner 146 (63) 148 (64) 294 (63)
Alter, Median [Jahre] (Bereich) 62,0 63,0 62,0
(27-83) (27-82) (27-83)
Primarlokalisation des Tumors
Kolon 153 (66) 157 (68) 310 (67)
Rektum 78 (34) 75 (32) 153 (33)
ECOG PS-Score
0 107 (46) 80 (34) 187 (40)
1 94 (41) 115 (50) 209 (45)
2 29 (31) 35(15) 64 (14)
3 1(0) 2(1) 3(1)
Metastasen in/im
Leber 178 (77) 194 (84) 372 (80)
Lunge 147 (64) 139 (60) 286 (62)
Lymphknoten 52 (23) 66 (28) 118 (25)
Bauch 37(16) 29(17) 76 (16)
Vorangegangene zytostatische
Chemotherapieregime bei
metastasierter Erkrankung
1-2 147 (64) 144 (62) 290 (63)
3-4 81 (35) 87 (38) 169 (37)
>5 3(1) 1(0) 4(0)

BSC = Best supportive care, beste Supportivtherapie; ECOG PS-Score = Eastern
Cooperation Oncology Group performance status

sucht [4, 5]. Eingeschlossen werden konnten Patienten, bei

denen die Erkrankung widhrend oder nach einer vorange-

gangenen zytostatischen Chemotherapie mit einem Fluoro-
pyrimidin, Irinotecan und Oxaliplatin fortgeschritten war.

Ein weiteres Kriterium fiir den Studieneinschluss war der

Nachweis von EGFR im Tumorgewebe.

Die Patienten wurden randomisiert im Verhéltnis 1 : 1 den

beiden folgenden Behandlungsgruppen zugewiesen:

M Panitumumab (6 mg/kg Korpergewicht i. v. iiber 60 bis
90 Minuten alle 2 Wochen) plus beste Supportivtherapie
(n=231)

m Beste Supportivtherapie (n = 232; Kontrollgruppe)
Diese Behandlung wurde so lange fortgesetzt, bis die Er-
krankung erneut fortschritt oder es beispielsweise zu nicht
tolerierbarer Toxizitdt kam. Die Patienten der Kontrollgrup-
pe konnten ebenfalls mit Panitumumab behandelt werden,
wenn bei ihnen ein erneutes Fortschreiten der Erkrankung
festgestellt wurde.

Die Charakteristika der in die Studie eingeschlossenen Pa-

tienten in der Ausgangssituation sind in Tabelle 2 zusam-

mengefasst.

Primirer Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben.

Sekundire Endpunkte waren das Gesamtiiberleben, das An-

sprechen auf die Therapie und die Dauer des Ansprechens.

Im primiren Endpunkt konnte ein signifikant besseres

Therapieergebnis zugunsten der Behandlung mit Panitu-

mumab gezeigt werden (p < 0,0001) (Tab. 3; Abb. 2).

10 % der Patienten, die Panitumumab erhielten, sprachen

auf die Therapie an (partielles Ansprechen). Das Therapie-

AMT
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Tab. 3. Ergebnis im primaren Endpunkt - progressionsfreies Uberleben:
Phase-lll-Studie mit Panitumumab bei Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom (Intention-to-treat-Analyse) [nach 4, 5]

Panitumumab + BSC BSC
(n=231) (n=232)
Progressionsfreies Uberleben [Tage]
Median (95%-Konfidenzintervall) 56 (55-59) 51 (50-54)
Mittelwert (Standardabweichung) 96,4 (5,3) 59,7 (3,75)
Minimum; Maximum 0; 357 0; 337
BSC = Best supportive care, beste Supportivtherapie
10
S Panitumumab + BSC
2 09
[
3 08
2 07
? i
£ 06 Hazard-Ratio = 0,54
E 05 (95%-KI: 0,44-0,66)
é; 04 p<0,0001
5 03
3 02
=
€ 01
<
OO 8 16 24 32 40 48 56
Zeit nach Randomisierung [Wochen]
Risikopatienten:
Panitumumab
+ BSC 231 118 49 31 13 5 1
BSC 232 75 17 7 3 1 1

Abb. 2. Ergebnisse im primaren Endpunkt: Phase-11l-Studie mit Panitu-
mumab bei Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom (Kaplan-
Meier-Analyse mit allen randomisierten Patienten) [nach 4, 5]

ansprechen trat nach im Median 8 Wochen ein und dauerte
median 17 Wochen (95%-Konfidenzintervall 16-25). In der
Kontrollgruppe zeigte kein Patient ein objektives Therapie-
ansprechen.

Eine Stabilisierung der Erkrankung erreichten 27 % der Pa-
tienten in der Panitumumab-Gruppe und 10 % in der Kon-
trollgruppe.

Im Gesamtiiberleben der Patienten wurde kein Unterschied
festgestellt. Dies ist dadurch erklirbar, dass 75 % der Pa-
tienten, die zunichst in die Kontrollgruppe randomisiert
wurden, nach Fortschreiten der Erkrankung ebenfalls mit
Panitumumab behandelt worden waren.

Retrospektive Analyse

Das deutlich unterschiedlich lange progressionsfreie Uber-
leben in beiden Behandlungsgruppen nach Erreichen des
Medians - deutlich zu sehen am unterschiedlichen Verlauf
der beiden Kurven in Abbildung 2 — war der Anlass fiir wei-
tere Untersuchungen zur Definition einer Patientengruppe
mit besonderem Nutzen.

Ein Zusammenhang mit dem AusmaR der EGFR-Expression
im Tumorgewebe konnte nicht nachgewiesen werden.
Weiterhin wurde kein Zusammenhang mit beispielsweise
Alter, Geschlecht, Lokalisation der Tumorerkrankung und
vorausgegangenen Therapieregimen nachgewiesen. Die Er-
gebnisse verschiedener einarmiger Studien mit Anti-EGFR-
Antikorpern unterstiitzten jedoch die Hypothese, dass ein
Zusammenhang mit dem K-ras-Mutationsstatus bestehen
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Tab. 4. Kras-Mutationsstatus bei Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom, die in einer Phase-llI-Studie mit Panitumumab
zusétzlich zu bester Supportivtherapie (BSC) oder mit bester
Supportivtherapie allein behandelt wurden [nach 6]

Panitumumab BSC Gesamt
+ BSC

Randomisierte Patienten [n] 231 232 463
K-ras nicht untersucht [n] (%) 11 (5) 7(3) 18 (4)
K-ras-Test nicht auswertbar [n] (%) 12 (5) 6(3) 18 (4)
In K-ras-Analyse einbezogene 208 (90) 219 (94) 427 (92)
Patienten [n] (%)
K-ras-Wildtyp [n] (%) 124 (60) 119 (54) 243 (57)
K-ras-Mutation [n] (%) 84 (40) 100 (46) 184 (43)

koénnte. In einer retrospektiven Analyse der Daten der
Phase-IlI-Studie mit Panitumumab, die Biomarker-Untersu-
chungen vorsah, wurde diese Fragestellung untersucht [6].
Der K-ras-Mutationsstatus der in die Studie eingeschlos-
senen Patienten ist in Tabelle 4 zusammengefasst: Bei rund
60 % der in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde
ein nicht-mutiertes K-ras-Gen (K-ras-Wildtyp) nachgewie-
sen, bei rund 40 % wurden Mutationen im K-ras-Gen nach-
gewiesen.

In der Analyse konnten 92 % der Patienten berticksichtigt
werden, fiir die auswertbare Daten zum K-ras-Mutationssta-
tus zur Verfiigung standen. In dieser Analyse wurde eben-
falls ein signifikanter Unterschied im progressionsfreien
Uberleben zugunsten von Panitumumab verglichen mit
bester Supportivtherapie gezeigt. Auch hier fiel der unter-
schiedliche Kurvenverlauf nach Erreichen des Medians auf.
In der getrennten Analyse von Patienten mit K-ras-Wildtyp
und Patienten mit nachgewiesener Mutation im K-ras-Gen
zeigten sich deutliche Unterschiede. In der K-ras-Wildtyp-
Subgruppe war das progressionsfreie Uberleben bei Patien-
ten, die Panitumumab erhielten, signifikant linger als das
von Patienten mit bester Supportivtherapie allein (Abb. 3).
In der Subgruppe der Patienten mit nachgewiesener Mu-
tation im K-ras-Gen konnte dagegen zwischen den beiden
Behandlungsgruppen kein Unterschied gezeigt werden
(Abb. 4).

Dies spiegelte sich auch im objektiven Tumoransprechen
wider (Tab. 5). Eine Kontrolle der Tumorerkrankung (Stabi-
lisierung der Erkrankung, partielles oder komplettes Thera-
pieansprechen) erreichten in der K-ras-Wildtyp-Subgruppe
51 % der Patienten, die Panitumumab erhielten, gegeniiber
12 % in der Kontrollgruppe. In der Subgruppe der Patienten
mit mutiertem K-ras-Gen lag der Anteil bei 12 % bzw. 8 %.

1,0
< 09 Ereignisse (%) Median in Wochen Mittelwert in Wochen
s Panitumumab +BSC 115/124 (93) 12,3 19,0
8 08 BSC 114/119 (96) 73 9.3
B 07
D
B 06 .
a Hazard-Ratio = 0,45
s 05 %-KI: - . . A
2 (95%K!: 0,34-0,59) Abb. 3. Ergebnisse im primaren
S 04 BSC allein p<0,0001 Endpunkt bei Patienten mit
S Panitumumab + BSC : :
S 03 nicht-mutiertem K-ras-Gen:
% 0.2 Retrospektive Analyse der
E 01 Daten der Phase-llI-Studie mit
0 Panitumumab bei Patienten mit
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50  metastasiertem kolorektalem

Zeit nach Randomisierung [Wochen]

Risikopatienten:
Panitumumab + BSC

BSC allein 119109 91 81 38 20 15 15 14 11 10 9 9 6

1.0

124 119 112106 80 69 63 58 50 45 44 44 33 25 21 20 17 13 13 13 10 7 7 6 5 5

Karzinom (Kaplan-Meier-
Analyse) [nach 6]
95%-KI: 95%-Konfidenzinter-

g vall

6 6 5 4 3 32 2 2 2 1

Ereignisse (%) Median in Wochen Mittelwert in Wochen

= 09
'qé Panitumumab + BSC 76,784 (90) 74 9,9
8 08 BSC 95,100 (95) 73 10,2
B 07
D
2 % pcale
b allein i
5 05 LCUETEI e Hazard-Ratio = 0,99
g (95%KI: 0,73-1,36)
g 04 £<0,0001 Abb. 4. Ergebnisse im priméren
5 03 Endpunkt bei Patienten mit mu-
% 02 tiertem K-ras-Gen: Retrospektive
= 01 Analyse der Daten der Phase-ll-
0 ' t Studie mit Panitumumab bei
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50

Zeit nach Randomisierung [Wochen]

Risikopatienten:
Panitumumab + BSC
BSC allein

8478 76 72 26 10 8

6 5 5 5 5 4 4
10091 77 61 37 22 19 10 9 8 6 5 5 4
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Tab. 5. Objektives Therapieansprechen (zentrale radiologische Beurteilung) in Abhéngigkeit vom K-ras-Mutationsstatus bei Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom, die in einer Phase-lll-Studie mit Panitumumab zusétzlich zu bester Supportivtherapie (BSC) oder mit bester Supportivtherapie allein

behandelt wurden [nach 6]

K-ras-Wildtyp [n] (%)

Mutationen im K-ras-Gen [n] (%)

Auswertbarer K-ras-Mutationstest [n] (%)

Panitumumab + BSC BSC Panitumumab + BSC BSC Panitumumab + BSC BSC
(n=124) (n=119) (n=284) (n=100) (n=208) (n=219)

Komplettes Ansprechen 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Partielles Ansprechen 21 (17) 0(0) 0(0) 0(0) 21 (10) 0(0)
Stabilisierung der Erkrankung 42 (34) 14(12) 10 (12) 8(8) 52 (25) 22(10)
Fortschreiten der Erkrankung 45 (36) 89 (75) 59 (70) 60 (60) 104 (50) 149 (68)
Kontrolle der Erkrankung* 63 (51) 14(12) 10 (12) 8(8) 73(35) 22(10)

*Stabilisierung der Erkrankung, partielles oder komplettes Ansprechen

Vertraglichkeit

Zur Vertraglichkeit von Panitumumab liegen Daten von ins-
gesamt 920 Patienten aus 10 Studien mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom vor [5, 7].

Bei etwa 90 % der Patienten traten substanzklassenspezi-
fische Hautreaktionen auf (Tab. 6), die iiberwiegend leicht
bis méiRig schwer ausgepréigt waren. In etwa 10 % der Félle
wurde von schweren Hautreaktionen (Grad 3 oder hoher)
berichtet. Die Hautreaktionen standen im Zusammenhang
mit den pharmakologischen Wirkungen von Panitumumab.
Sie traten im Median 10 Tage nach Therapiebeginn auf und
bildeten sich nach Absetzen von Panitumumab nach medi-
an 28 Tagen zurtick.

Das Gesicht, die obere Brustpartie und der Riicken waren
am hiufigsten von Hautausschlag betroffen.

Weitere sehr hiufige unerwiinschte Wirkungen waren Di-
arrho und Fatigue (bei jeweils 13 % der Patienten). Beide
Toxizititen waren meist leicht oder méRig schwer ausge-
pragt.

Bei weniger als 2 % der Patienten wurden als ,,mégliche In-
fusionsreaktionen“ gewertete Symptome beobachtet, die
innerhalb von 24 Stunden nach der ersten Infusion von
Panitumumab auftraten. Anzeichen fiir diese Reaktionen
konnen Schiittelfrost, Fieber oder Dyspnoe sein. Meistens
waren die Symptome leicht ausgeprigt und bildeten sich

ohne Behandlung zuriick. Bei weniger als 1% der Reak-
tionen wurde ein schwerer Verlauf berichtet, lebensbedroh-
liche oder todliche Reaktionen wurden nicht beobachtet.
In der Subgruppe der Patienten mit K-ras-Wildtyp traten
Ubelkeit, Erbrechen, Dyspnoe und Husten vergleichsweise
héufiger auf (> 1/10 vs. > 1/100 bis < 1/10 bei allen Behan-
delten); diese Patienten wurden aber auch im Durchschnitt
doppelt so lange behandelt.

Immunogenitat

Nach der Applikation von Panitumumab lieRen sich bei
1 von 447 Patienten (0,2 %) bzw. bei 7 von 447 Patienten
(1,6 %) mit ELISA bzw. einem Biosensor-Immunassay gegen
Panitumumab gerichtete Antikérper nachweisen [7]. Ein
Einfluss dieser Antikoérper auf die Pharmakokinetik, die
Wirksamkeit und die Vertriglichkeit wurde nicht beobach-
tet.

Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sons-
tige Wechselwirkungen wurden nicht in Studien unter-
sucht [7].

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Panitumumab mit
Fluorouracil, Folinsdure, Oxaliplatin (oder Irinotecan) und Bevacizu-
mab wurden in einer klinischen Studie verstirkte Toxizitdt

Tab. 6. Unerwiinschte Wirkungen bei Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom, die in klinischen Studien mit Panitumumab (Monotherapie)

behandelt wurden (n = 920) [nach 7]

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes Sehr haufig

(=1/10)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden an der Infusionsstelle
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden an der Infusionsstelle Haufig
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Atemwege
Erkrankungen des Nervensystems

Augenerkrankungen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

(= 1,100 bis < 1,/10)

Hautausschlag, Erythem, Exfolation, Pruritus, trockene Haut, Fissuren,
Paronchie

Diarrho

Fatigue

Infusionsreaktionen (Pyrexie, Schiittelfrost)

Hypomagnesidmie, Hypokalzdmie, Hypokalidmie, Dehydratation
Ubelkeit, Erbrechen

Dyspnoe, Husten

Kopfschmerzen

Konjunktivitis, Wimpernwachstum, verstarkter Tranenfluss, okulare
Hyperdmie, trockene Augen, Augenpruritus

Stomatitis, Schleimhautentziindungen, Onycholyse, Hypertrichose,
Alopezie, trockene Nase, trockener Mund
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(schwere Diarrhden) und erhéhte Sterblichkeit beobachtet
(PACCE, Panitumumab advanced colorectal cancer evalua-
tion). Die gleichzeitige Anwendung von Panitumumab mit
diesen Therapieregimen wird daher nicht empfohlen.

Indikation, Dosierung, Einsatz und
Handhabung

Laut EMEA-Zulassungstext vom 3. Dezember 2007 kann Pa-
nitumumab als Monotherapie bei vorbehandelten Patien-
ten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom eingesetzt
werden, wenn ein Nachweis des EGF-Rezeptors im Tumor-
gewebe und nicht-mutiertes K-ras-Gen vorliegen [7]. Bei den
Patienten mussten zuvor Therapieregime mit Fluoropyri-
midinen, Irinotecan und Oxaliplatin versagt haben.

Die zugelassene Dosis betrigt 6 mg/kg Korpergewicht ein-
mal alle zwei Wochen. Panitumumab wird i. v. als Infusion
verabreicht.

Vor der Infusion muss Vectibix® 20 mg/ml Konzentrat mit
0,9%iger Natriumchloridldsung unter aseptischen Bedin-
gungen verdiinnt werden. Hierzu wird die erforderliche
Menge an Konzentrat, die fiir eine Dosis von 6 mg/kg Kor-
pergewicht erforderlich ist, aufgezogen und auf ein Gesamt-
volumen von 100 ml verdiinnt. Die endgiiltige Konzentra-
tion darf 10 mg/ml nicht tiberschreiten.

Eine Dosis von iiber 1000 mg Panitumumab ist in 150 ml
0,9%iger Natriumchloridlosung zu verdiinnen.

Heftiges Schiitteln oder heftige Bewegungen sind bei der
Herstellung der gebrauchsfertigen Losung zu vermeiden.
Gemischt wird durch vorsichtiges Schwenken.

Die gebrauchsfertige Losung sollte tiber einen peripheren
Venen- oder Verweilkatheter mittels Infusionspumpe
liber etwa 60 Minuten appliziert werden (bei Dosierungen
> 1000 mg iiber etwa 90 Minuten). Hierbei muss ein In-
Line-Filter mit einer PorengrofRe von 0,2 oder 0,22 pm ver-
wendet werden.

Die Infusionsschlduche miissen vor und nach der Anwen-
dung von Panitumumab mit Natriumchloridlésung gespiilt
werden.

Die Therapie mit Panitumumab ist bei Patienten mit intersti-
tieller Pneumonie oder Lungenfibrose kontraindiziert, da die Gabe

K-ras-Mutationstestung

Testmaterial fir den molekularpathologischen K-ras-Mutationstest
ist formalinfixiertes, paraffineingebettetes Karzinomgewebe (z. B.
Routinebiopsat, Operationspraparat). Die Testung erfolgt durch kon-
ventionelle DNS-Sequenzierung nach Polymerasekettenreaktion oder
mit einem kommerziellen Kit (z. B. K-Ras-Mutationsanalyse-Kit, DxS
Ltd., Manchester UK). Die Qualitatssicherung erfolgt durch Testung
in Bezug zur Morphologie (In-situ-Kontrolle) und Validierung der tes-
tenden Institutionen durch Ringversuche (Untersucher-Kontrolle).
Eine qualitatsgesicherte Testung ist derzeit (Stand: Januar 2008) in
folgenden Institutionen méglich: Institut fiir Pathologie der Charité
Berlin, Institut fiir Pathologie der Medizinischen Hochschule Han-
nover, Institut fiir Pathologie der Ruhr-Universitat Bochum, Institut
fiir Pathologie am Klinikum der Universitat Diisseldorf, Institut fir
Pathologie am Universitatsklinikum der TU Dresden, Institut fir
Pathologie Heidelberg, Pathologisches Institut der LMU Miinchen,
Berufsverband deutscher Pathologen e.V.
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von EGFR-Inhibitoren zu pulmonalen Komplikationen fiih-
ren kann. Treten bei einem Patienten unter der Therapie
mit Panitumumab akut pulmonale Komplikationen auf
oder verschlechtern sich Lungensymptome, muss die Be-
handlung mit Panitumumab unterbrochen und die Ursache
der Symptome/Symptomverschlechterung geklart werden.
Bei Diagnose einer Pneumonie oder von Lungeninfiltraten
muss Panitumumab abgesetzt werden.

Die Therapie mit EGFR-Inhibitoren fiihrt zu meist leicht
bis miRig schwer ausgeprigten Hautreaktionen (siehe auch
Therapie mit beispielsweise Cetuximab). Da es sich um eine
pharmakologische Wirkung dieser Substanzklasse handelt,
sollte die Therapie mit Panitumumab nur dann voriiberge-
hend unterbrochen werden, wenn schwerwiegende Haut-
reaktionen vorliegen (= Grad 3) oder die Hautreaktionen als
nicht tolerierbar eingestuft werden. Nach einer Besserung
(Hautreaktionen < Grad 2) kann die Behandlung mit hal-
bierter Dosis — bezogen auf die urspriingliche Dosis — fortge-
setzt werden. Treten die Hautreaktionen nicht erneut auf,
kann die Dosis in Schritten von 25 % bis zur empfohlenen
Dosis gesteigert werden. Tritt nach der Therapieunterbre-
chung tiber ein oder zwei reguldre Anwendungen von Pa-
nitumumab keine Besserung der Hautreaktionen ein oder
treten diese nach Wiederaufnahme der Therapie mit halber
Dosis wieder auf oder sind nicht mehr tolerierbar, muss die
Therapie mit Panitumumab endgiiltig abgesetzt werden.
Waihrend der Therapie mit Panitumumab sowie bis zu acht
Wochen nach Absetzen der Therapie sollten bei den Patien-
ten die Magnesium- und Calcium-Plasmakonzentrationen
alle zwei Wochen kontrolliert werden (Cave: Hypomagne-
sidmie und begleitende Hypokalzimie).

Zusammenfassung

Fiir Patienten mit Chemotherapie-refraktirem metastasier-
tem kolorektalem Karzinom steht mit Panitumumab eine
neue Behandlungsoption zur Verfiigung — vorausgesetzt,
bei den Patienten ist sowohl die Expression des EGF-Rezep-
tors als auch nicht-mutiertes K-ras-Gen im Tumorgewebe
nachweisbar. Diese Empfehlung folgt den Ergebnissen einer
retrospektiven Analyse der Phase-III-Studie — Panitumumab
plus beste Supportivtherapie versus Supportivtherapie al-
lein —, in der gezeigt wurde, dass diese Patientengruppe be-
sonders von der Therapie mit Panitumumab profitiert.

Bei mehr als 50 % der Patienten wurde eine Kontrolle der
Tumorerkrankung erreicht. Das mediane progressionsfreie
Uberleben der Patienten lag bei 12,3 Wochen. Als Alterna-
tive stand bislang ausschlieRlich die ,,unselektierte“ Thera-
pie mit Cetuximab plus Irinotecan zur Verfiigung, die aller-
dings mit hoherer Toxizitdt assoziiert ist.

Durch die nochmalige Tumorkontrolle, auch nach Progres-
sion mit allen zytostatischen Chemotherapeutika, ist eine
Verbesserung der Prognose fiir diese Patientengruppe mog-
lich.

Die Identifizierung des K-ras-Gens als Marker fiir den The-
rapieerfolg mit Panitumumab bedeutet zudem einen wei-
teren wichtigen Schritt in Richtung einer individualisierten
Therapie des kolorektalen Karzinoms.

Eine qualitidtsgesicherte und erstattungsfihige K-ras-Muta-
tionstestung (siehe Kasten) ist dank des Engagements von



Kosten-Nutzen-Bewertung

Seit dem 15. Januar 2008 ist Panitumumab (Vectibix®) als Mono-
therapie zur Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms
(mCRC) in Deutschland im Handel verfiighar.

Die Anwendung ist (bislang) beschrankt auf Patienten mit EGFR-
exprimierendem mCRC ohne Kras-Mutation (so genannter Kras-
Wildtyp) sowie auf die Behandlung von Patienten nach Vortherapie
mit Fluorouracil, Folinsaure, Irinotecan und Oxaliplatin (Drittlinien-
therapie). Studien zur Erstlinien- und Zweitlinientherapie mit Pani-
tumumab in Kombination mit den etablierten Zytostatika laufen
derzeit.

Panitumumab ist ein voll humaner Antikdrper. Mit allergisch-ana-
phylaktischen Reaktionen ist nicht zu rechnen. In den bisher aus-
wertbaren Studien lagen die infusionsbedingten Akutreaktionen
bei 0,05 %. Eine Pré- und Begleitmedikation (mit entsprechenden
Zusatzkosten und Applikationszeiten) kann entfallen. Weiterhin
sind kiirzere Infusionszeiten (< 1 Stunde) mit Einsparung an Perso-
nal und kiirzerer Therapieraumbelegung sowie logistisch giinstige
Therapieintervalle von 2 (bis 3 Wochen) ohne Aufsattigungsphase
moglich.

Besonders hervorzuheben ist die Anwendungsbeschrankung auf Tu-
moren ohne K-ras-Mutation. Dies bedingt eine Selektionierung von
Patienten, die mit groRerer Wahrscheinlichkeit auf die Therapie mit
Panitumumab ansprechen. Dadurch kénnen teure, an Surrogatpara-
metern orientierte erfolglose Therapieversuche mit Verlust von Zeit
und Ressourcen vermieden werden. Diese selektionsoptimierte ziel-
gerichtete Therapie bedeutet - vergleichbar mit Trastuzumab beim
Mammakarzinom - eine wissenschaftlich orientierte neue Dimen-
sion in der Behandlung des mCRC.

Die empfohlene Einzeldosis von Panitumumab betragt 6 mg,/kg KG
alle 14 Tage und somit durchschnittlich 400 bis 500 mg. Eine Durch-
stechflasche mit 100 mg Panitumumab kostet 561,20 Euro (Apothe-
kenverkaufspreis). Pro Quartal entstehen damit Behandlungskosten
in Hohe von etwa 16 800 Euro (bei 80 kg KG).

Bei einer vergleichbaren Therapie mit Cetuximab waren Kosten in
Hohe von 15600 Euro angefallen, in der zulassungskonformen Kom-
bination mit Irinotecan insgesamt 19400 Euro.

Weitere Einsparungen durch die Anwendung von Panitumumab kén-
nen sich ergeben durch den Wegfall konventioneller Kombinations-
partner (insbesondere Irinotecan), einer initialen Aufsattigungsdosis
(800 €) und von Begleitmedikation (etwa 150 € pro Quartal) sowie
durch die Verkiirzung von Infusionsdauer und Betreuungszeit. Bei
entsprechender Auslastung einer onkologischen Schwerpunktpraxis
bedeuten kiirzere Aufenthalte im Therapieraum und Vermeidung
personalintensiver Komplikationen sicher wichtige betriebswirt-
schaftliche Vorteile.

Dr. Wolfgang Abenhardt, MOP Elisenhof,
Prielmayerstr. 1, 80335 Miinchen

Vertretern der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie, des
Berufsverbands Deutscher Pathologen und der Arbeitsge-
meinschaft Onkologische Pathologie der Deutschen Krebs-
gesellschaft in Deutschland derzeit in sieben Institutionen
moglich, weitere sollen folgen. Die enge Verzahnung von
Therapie und Diagnostik - die so genannte Theranostik —ist
so auch in den klinischen Alltag iibertragbar und ermég-
licht den gezielten Einsatz des Anti-EGFR-Antikorpers bei
den Patienten.
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Die Zulassung fiir Panitumumab erfolgte zunichst unter
Auflagen. Zusitzliche Daten aus prospektiven Untersu-
chungen zur Wirkung von Panitumumab bei Patienten mit
nicht-mutiertem K-ras-Protein sowie zur Wirkung in Kom-
bination mit zytostatischer Chemotherapie und in fritheren
Therapielinien werden in Studien erhoben und der EMEA
vorgelegt werden.

Panitumumab

In December 2007 the European Medicines Agency (EMEA) approved pani-
tumumab (Vectibix®) for the treatment of metastatic colorectal cancer. Pa-
nitumumab has a conditional approval as monotherapy for the treatment
of patients with EGFR-expressing tumours with non-mutated (wild-type)
K-ras genes after failure of standard chemotherapy regimens. This specific
subgroup of patients showed a more favourable outcome in an controlled,
open-label, randomized phase III study. Patients treated with panitumumab
plus best supportive care had a significantly prolonged progression-free sur-
vival compared to patients receiving best supportive care alone.

Keywords: Panitumumab, metastatic colorectal carcinoma, EGFR, K-ras
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Theranostik beim metastasierten kolorektalen Karzinom

Fragen zum Thema

1. Welche Aussage zu Panitumumab ist richtig?
Panitumumab ist ein

A humaner gegen K-ras gerichteter Antikorper.

B humanisierter Anti-EGFR-Antikorper.

C humaner Anti-VEGF-Antikorper.

D humaner gegen EGFR gerichteter Antikorper.

2. Mutiertes K-ras-Gen: Was trifft nicht zu?

A Eine aktivierende Mutation wird bei 30 bis 40% der Pa-
tienten mit kolorektalem Karzinom nachgewiesen.

B Durch aktivierende Mutationen ist das Protein konstitu-
tiv aktiviert.

C Bei aktivierenden Mutationen ist die Blockade vorge-
schalteter Rezeptorproteine in der Signaltransduktions-
kaskade ein viel versprechender Therapieansatz.

D Neben aktivierenden Mutationen des K-ras-Gens kénnen
andere genetische Verdnderungen zur Entwicklung kolo-
rektaler Karzinome beitragen.

3. Pharmakodynamik: Welche Aussage ist falsch?
Panitumumab

A hemmt u.a. das Zellwachstum.

B bindet an EGF.

C hemmt die Liganden-induzierte EGFR-Aktivierung.
D bindet an die Ligandenbindungsstelle von EGFR.

4. Pharmakokinetik: Welche Aussage trifft nicht zu?
Die Halbwertszeit betrigt etwa 7,5 Stunden.

Der Antikorper zeigt keine lineare Pharmakokinetik.
Panitumumab wird i.v. gegeben.

Daten zur Anwendung bei Patienten mit Leber- oder Nie-
renfunktionsstérungen liegen nicht vor.

g0 = >

5. Welche Aussage zu Wechselwirkungen ist richtig?

A Wechselwirkungen treten mit Arzneistoffen, die iiber
CYP-Enzyme metabolisiert werden, auf.

B Inhibitoren von P-Glykoprotein diirfen nicht gleichzeitig
angewendet werden.

C Die Kombination von Panitumumab mit Zytostatika wie
Fluorouracil, Folinsdure, Oxaliplatin oder Irinotecan und
Bevacizumab ist nach bisherigen Daten problemlos.

D Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln wurden
nicht in Studien untersucht.

6. Welche Aussage zur Phase-11l-Studie ist falsch?

A Der Einfluss des K-Ras-Mutationsstatus wurde prospektiv
untersucht.

B Eingeschlossen werden konnten u.a. Patienten mit fort-
schreitender Erkrankung wihrend einer zytostatischen
Chemotherapie (Standardregime).

C Primirer Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben.
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D Es wurde die Wirksamkeit von Panitumumab plus best-
mogliche Supportivtherapie mit bestméglicher Suppor-
tivtherapie allein verglichen.

7. Welche Aussage zu den Ergebnissen in der Phase-

I11-Studie ist falsch?

A Eine Stabilisierung der Erkrankung erreichten 27% der
Patienten in der Panitumumab-Gruppe.

B 10% der Patienten, die Panitumumab erhielten, zeigten
komplettes Ansprechen.

C Im Gesamtiiberleben der Patienten wurde kein Unter-
schied gezeigt.

D Im priméren Endpunkt zeigte sich ein signifikant besse-
res Therapieergebnis zugunsten von Panitumumab.

8. Vertraglichkeit: Welche unerwiinschte Wirkung
von Panitumumab ist substanzklassenspezifisch?
A Himorrhagien

B Kardiotoxizitit

C Hautreaktionen

D ZNS-Toxizitit

9. K-ras-Mutationstest: Was trifft zu?

A Als Testmaterial dient an den Tumor unmittelbar angren-
zendes Gewebe.

B Die Qualititssicherung erfolgt u.a. durch Testung in Bezug
zur Morphologie.

C Der Test ist nicht erstattungsfihig.

D Eine qualitdtsgesicherte Testung ist in Deutschland der-
zeit nicht moéglich.

10. Welche Aussage zur Anwendung ist richtig?

A Panitumumab muss in Kombination mit zytostatischer
Chemotherapie eingesetzt werden.

B Eine Primedikation mit Antihistaminika ist unbedingt
erforderlich.

C Panitumumab muss wochentlich appliziert werden.

D Unter der Therapie sind die Magnesium- und Calcium-
Plasmakonzentration regelmdRig zu kontrollieren.

Abonnenten kénnen die Antworten auf dem Antwortbogen
aufder nichsten Seite eintragen und uns per Post zusenden.
Wenn Sie einen frankierten und adressierten Riickumschlag
beifiigen, erhalten Sie das Zertifikat per Post zugesandt.
Online ist eine Teilnahme {ber unsere Internet-Seite
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Hier erhalten Sie Ihr Zertifikat per E-Mail.
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Neue Erkenntnisse zur vasoprotektiven
Wirkung des NO-Donors PETN

Henning Schréder, Minneapolis (USA), Stefanie Oberle-Pliimpe, Braunschweig, und Dirk Stalleicken,
Langenfeld

Pentaerythrityltetranitrat (PETN) ist ein Stickstoffmonoxid(NO)-Donor mit vasodilatierenden und
antioxidativen Eigenschaften. Studienergebnisse zeigten, dass die vasodilatierende und anti-
angindse Wirkung von PETN im Vergleich zu anderen Langzeitnitraten weitgehend toleranzfrei

ist. Als Ursache fiir die nachlassende Wirkung unter einer Therapie mit organischen Nitraten

gilt die vermehrte Bildung von Sauerstoffradikalen im Endothel. PETN induziert im Gegensatz

zu anderen Nitraten Gene, die fiir Proteine mit antioxidativen Stoffwechselleistungen kodie-

ren wie Hamoxygenase-1 (HO-1) und Ferritin. In Studien mit Inhibitoren und Induktoren der
Hamoxygenase-1 wurde gezeigt, dass diesem Enzym eine Schliisselfunktion bei der Vermeidung der
Nitrattoleranz zukommt.

PETN und andere Hdmoxygenase-1-Induktoren vermindern dariiber hinaus durch oxidativen Stress
bedingte Endothelschdden. AuBerdem fiihrt die Reduktion zelltoxischer Sauerstoffradikale durch
PETN zu einer verbesserten Funktion endothelialer Progenitorzellen, wodurch Reendothelialisierung
und Neovaskularisation von GefaBen begiinstigt werden.

Die zentrale Rolle der Himoxygenase-1 bei der Aufrechterhaltung der GefaBintegritat lasst die
zukiinftige Bedeutung dieses Proteins als Zielstruktur bei der Pravention und Therapie inflammato-

rischer GefaBerkrankungen erkennen.

Arzneimitteltherapie 2008;26:126-9.

Organische Nitrate und andere Stickstoffmonoxid(NO)-Do-
noren haben seit der Einfithrung von ACE-Hemmern, CSE-
Hemmern und Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten ihre
fithrende Rolle bei der medikamentdsen Basistherapie von
Patienten mit Koronarsyndrom zu einem grof3en Teil ver-
loren. Ein wesentlicher Grund dafiir liegt in der nachlas-
senden antiangindsen Wirkung bei der Dauertherapie mit
Langzeitnitraten, einem Phdnomen, das als Nitrattoleranz be-
kannt ist. Eine Vielzahl von experimentellen und Human-
studien, die im Verlauf der letzten 10 bis 15 Jahre publiziert
wurden, hat nunmehr gezeigt, dass sich Pentaerythrityl-
tetranitrat (PETN) von anderen Nitraten unterscheidet.
Toleranzeffekte wurden nicht oder nur in geringem MaRe
beobachtet. Ursache fiir die Toleranzfreiheit ist nach dem
heutigen Wissensstand die Fihigkeit von PETN, die Syn-
these antioxidativ wirksamer Proteine zu induzieren. Uber
diese erst in jiingerer Zeit entdeckten und im Folgenden
niher beschriebenen Signalwege scheinen auch andere
vasoprotektive Effekte vermittelt zu werden, die fiir PETN
spezifisch sind.

Antioxidativ wirksame Stressproteine

Die fiir die Himoxygenase-1 (HO-1) und Ferritin kodieren-
den Gene sind induzierbar. Die beiden Proteine und ihre
Produkte wirken antioxidativ und zellprotektiv. Dies konn-
te in Untersuchungen mit Antisense- und Knock-out-Model-
len, aber auch in Studien mit Patienten mit entsprechenden
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Gendefekten gezeigt werden. Die protektive und antiin-
flammatorische Wirkung der Himoxygenase-1 manifes-
tiert sich in der Gefiwand, aber auch in nicht vaskuldrem
Gewebe [1].

Die Hamoxygenase-1 katalysiert den Abbau von Him
(Abb. 1). Endprodukte dieser Reaktion sind Bilirubin und
Kohlenmonoxid (CO). Bilirubin zeigt im Bereich physiolo-
gischer Plasmakonzentrationen antioxidative Wirkung.
Neuere Arbeiten weisen Bilirubin eine dem High-Density-
Lipoproteine vergleichbare Funktion als Marker und Me-
diator gefdRschiitzender, antiatherogener Effekte zu [2]. In
Ubereinstimmung mit diesen Befunden haben Patienten
mit Gilbert’s Disease (Morbus Meulengracht), deren Bili-
rubin-Konzentration aufgrund einer Abbaustérung leicht
erhoht ist, ein signifikant erniedrigtes kardiovaskulires
Risiko [3]. Eine pharmakologisch herbeigefiihrte Induktion
des Hiamoxygenase-1/Ferritin-Systems scheint vor diesem
Hintergrund ein moglicher Ansatz zur Vermeidung und/
oder unterstiitzenden Behandlung kardiovaskuldrer sowie
anderer Erkrankungen zu sein, bei denen oxidativer Stress

Prof. Dr. Henning Schroder, Department of Pharmaceutics, College of Pharmacy, Univer-
sity of Minnesota, Weaver-Densford Hall, Room 7-101, 308 Harvard St., S.E. Minneapo-
lis, MN 55455, USA, E-Mail: schro601 @umn.edu

Dr. Stefanie Oberle-Pliimpe, Institut fiir Pharmakologie, Toxikologie und Klinische Phar-
mazie, Technische Universitdt Braunschweig, Mendelssohnstr. 1, 38106 Braunschweig
Dr. Dirk Stalleicken, Actavis Deutschland GmbH & Co. KG, Elisabeth-Selbert-Str. 1,
40764 Langenfeld



Induktion Ham

Hémoxygenase-1-Induktoren —» Hamoxygenase-14

Ham-Abbau

Hamoxygenase-1 —l

l T

co Bilirubin Ferritin4
GeféBerweiternd Antioxidativ Zellprotektiv

antiinflammatorisch

Abb. 1. Abbau von Ham und funktionelle Bedeutung der Abbauprodukte

oder inflammatorische Prozesse eine pathogenetisch be-
deutsame Rolle spielen.

Hamoxygenase-1 und Ferritin: Mediatoren
vasoprotektiver PETN-Effekte

Als Langzeitnitrat besitzt der NO-Donor PETN antiisché-
mische und gefiRerweiternde Wirkung. PETN entfaltet
in biologischen Systemen dariiber hinaus Substanzeigen-
schaften, die dem Funktionsprofil der Himoxygenase-1
und von Ferritin dhneln: PETN induziert antiatherogene und
antioxidative Effekte, wobei die zugrunde liegenden zellu-
liren Mechanismen lange Zeit nicht geklirt werden konn-
ten [4, 5]. Ergebnisse an kultivierten Endothelzellen durch-
gefiihrter In-vitro-Sudien zeigten, dass die Himoxygenase-1
und Ferritin durch PETN und dessen aktive Metabolite
induziert werden und als Mediatoren zellprotektiver
PETN-Effekte fungieren [6, 7]. Andere Langzeitnitrate wie
Isosorbiddinitrat (ISDN) blieben unter diesen Bedingungen
wirkungslos. Dass PETN nicht nur in der Gefilwand, son-
dern auch im Plasma im Gegensatz zu anderen Nitraten
keine prooxidative, sondern eher antioxidative Wirkungen
entfaltet, wurde bereits in den 1990er Jahren gezeigt [5].
Nach neueren Untersuchungen scheint PETN die Him-
oxygenase-1 in Makrophagen zu induzieren (8], ein Befund,
der mit den Ergebnissen von Dikalov et al. [5] im Einklang
steht. Interessanterweise wurde die Himoxygenase-1 in Ma-
krophagen auch als Zielstruktur und Mediator gewebepro-
tektiver Effekte von CSE-Hemmern identifiziert [9]. Dieser
Befund spricht fiir eine mogliche therapeutische Relevanz
dieses Signalwegs bei der Priavention atherogener und an-
derer inflammatorischer Prozesse.

Toleranzfreie Wirkung von PETN durch
Hamoxygenase-1-Induktion

Ergebnisse in jiingerer Zeit durchgefiihrter Studien haben
bestétigt, dass die Wirkung von PETN weitgehend toleranz-
frei ist. Als Ursache fiir die nachlassende vasodilatierende
und antiangindse Wirkung unter einer Therapie mit orga-
nischen Nitraten gilt die vermehrte Bildung von Sauerstoff-
radikalen im Endothel und die beschleunigte NO-Inaktivie-
rung. Im Gegensatz zu anderen Nitraten fithrt PETN nicht
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zu einer Stimulation der Radikalbildung. Dieser Befund
wurde in vitro, in vivo und in mehreren Humanstudien do-
kumentiert [10-16]. Offenbar kommt der Himoxygenase-1
hierbei eine Schliisselfunktion zu: Die kausale Verkniip-
fung von Himoxygenase-1-Expression und Toleranzvermei-
dung lasst sich aus einer im August 2007 publizierten Ar-
beit von Wenzel et al. ableiten [15]. Unter dem Einfluss von
Hemmstoffen der Himoxygenase-1 kommt es auch nach
Gabe von PETN zu Toleranzeffekten, wihrend Himoxygen-
ase-1-Induktoren wie auch beispielsweise Him (Abb. 1) eine
Toleranzentwicklung durch Glyceroltrinitat verhindern.
Zusitzlich zur antioxidativen Wirkung des Himoxygenase-
1-Produkts Bilirubin kénnen die cGMP-stimulierenden und
vasodilatierenden Eigenschaften des Himoxygenase-1-Pro-
dukts CO (Abb. 1) einer vaskuldren Toleranzentwicklung
entgegenwirken. Antiatherogene und antioxidative Effekte
lassen sich ebenfalls durch Himoxygenase-1-Gentransfer
induzieren, wihrend die Abwesenheit eines funktionalen
fiir Himoxygenase-1 kodierenden Gens massive vaskulire
Schiden und Fehlfunktionen zur Folge hat [1, 17].

Diese Befunde weisen der Himoxygenase-1 eine zentrale
Rolle bei der Aufrechterhaltung der GefiRintegritit zu und
lassen die zukiinftige Bedeutung dieses Proteins als Ziel-
struktur bei der Privention und Therapie entziindlicher
GefiRerkrankungen erkennen. Es wire vorstellbar, dass die
Aktivierung dieser zell- und gefil3protektiven Signalwege
durch PETN auch die Progredienz der koronaren Herz-
krankheit beeinflusst (siehe Kasten).

Einfluss von PETN auf endotheliale
Progenitorzellen

Als endotheliale Vorldufer- oder Progenitorzellen werden
im Blut zirkulierende Zellen bezeichnet, die die Fihigkeit
besitzen, zu Endothelzellen zu differenzieren. Endotheliale
Vorlduferzellen tragen die fiir Vorlauferzellen spezifischen
Oberflichenmarker und besitzen charakteristische Endo-
thelzellproteine. Schidigungen der Endothelschicht durch
kardiovaskuldre Risikofaktoren fithren bei fehlender Re-
generation der Endothelzelle zur Entstehung atheroskle-
rotischer Lisionen. Aus dem Knochenmark stammende
endotheliale Progenitorzellen sind an der Regeneration
der Endothelzellschicht (Reendothelialisierung) und an der
Neubildung von BlutgefiRen (Neovaskularisation, Vaskulo-
genese) beteiligt. Eine rasche Reendothelialisierung fiihrt
zu einer Hemmung der Proliferation von GefiRmuskel-
zellen und begiinstigt so die Prognose nach Stenting oder
Ballonkatheterverletzung. Kardiovaskuldre Risikofaktoren
wie Diabetes mellitus oder Hypercholesterolimie haben
einen negativen Effekt auf Anzahl und Funktion von
endothelialen Vorliduferzellen. In Ubereinstimmung mit
diesen Befunden weisen Patienten mit einer sehr niedrigen

Potenzielle Indikationen fiir Himoxygenase-1-Induktoren
Atherosklerose

Koronare Herzkrankheit

Inflammatorische Prozesse

TransplantatabstoBung

Ischamie und Reperfusionsschaden
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Blutkonzentration an endothelialen Vorlduferzellen ein
erhohtes kardiovaskuldres Risiko auf.

Neben der Anzahl endothelialer Vorlduferzellen ist deren
Funktion ein wichtiger Parameter fiir die Regenera-
tionsfdhigkeit des Endothels. In einer vergleichenden tie-
rexperimentellen Studie wurden die Wirkungen von PETN
und ISDN auf endotheliale Vorlduferzellen untersucht.
Beide Nitrate fithrten zu einer Steigerung der Blutkonzen-
tration endothelialer Vorlduferzellen, unterschieden sich
aber in ihrer Wirkung auf die Funktion dieser Zellen. Unter
dem Einfluss von PETN wurde eine vermehrte Migration
und Inkorporation von endothelialen Vorlduferzellen in
GefiRwandstrukturen beobachtet, wihrend sich diese Pa-
rameter nach Behandlung mit ISDN verschlechterten [18].
Die Beeintrachtigung der Funktion endothelialer Vorlaufer-
zellen durch ISDN scheint eine Folge von oxidativem Stress
zu sein, der bei PETN aufgrund der spezifischen Aktivierung
antioxidativer Signalwege nicht zum Tragen kommt [18].
Protektive und funktionsverbessernde Effekte gegeniiber
endothelialen Vorlduferzellen konnten bei einer Vielzahl
von kardiovaskuliren Erkrankungen, die mit unterschied-
lichen Auspriagungen von endothelialer Dysfunktion ein-
hergehen, therapierelevant sein.

PETN stimuliert die Proliferation von
Endothelzellen

Der Begriff Vaskulogenese beschreibt die Neubildung von
GefdRen aus sich in situ differenzierenden Angioblasten
und zirkulierenden endothelialen Vorlduferzellen. Daneben
gibt es auch die Gefaneubildung durch Teilungsaktivititen
bereits differenzierter Endothelzellen, beispielsweise durch
Aussprossen von Kapillaren (Angiogenese). Ergebnisse von
In-vitro-Studien haben gezeigt, dass PETN die Teilungsaktivitdt
kultivierter Endothelzellen steigert (Abb. 2), wihrend ISDN
unter diesen Bedingungen wirkungslos ist (Abb. 3).
Bestdtigen sich diese Befunde in Humanstudien, wiirde
dies bedeuten, dass PETN iiber zwei unabhingige Wege
eine Regenerierung des Endothels bewirken kann. Neben
der Vermehrung und Funktionsverbesserung von endothelialen
Vorlduferzellen kime es auch zu einer Reendothelialiserung
durch Proliferation adulter, differenzierter Endothelzellen
[19]. Eine Mediatorfunktion der Himoxygenase-1 bei
angiogenetischen Prozessen wurde in unterschiedlichen
In-vitro- und In-vivo-Modellen beschrieben [20-22].
Zukiinftige Studien werden zeigen, ob eine Induktion der
Himoxygenase-1 auch fiir die PETN-vermittelten Effekte
auf endotheliale Vorlduferzellen und die endotheliale
Proliferation verantwortlich ist.

Zusammenfassung

Experimentelle Untersuchungen und Humanstudien haben
ergeben, dass PETN im Gegensatz zu anderen NO-Donoren
die Funktion des Endothels sowie endothelialer Progeni-
torzellen verbessert und frei von Toleranzentwicklung ist.
Die Induktion des fiir die Himoxygenase-1 kodierenden
Gens ist ein moglicher Mechanismus fiir die vasoprotek-
tiven Effekte von PETN. Ein kausaler Zusammenhang zwi-
schen Himoxygenase-1 und Toleranzfreiheit bzw. -armut
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Abb. 2. Zeitverlauf der proliferationssteigernden Wirkung von Penta-
erythrityltetranitrat (PETN) in kultivierten Endothelzellen. Die Zellzahl
wurde kolorimetrisch bestimmt [nach 6, 7, 19].
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Abb. 3. Effekt von Pentaerythrityltetranitrat (PETN) und Isosorbiddinitrat
(ISDN) auf die Proliferation kultivierter Endothelzellen. Die Zellzahl wurde
kolorimetrisch bestimmt [nach 6, 7, 19].

konnte in jlingster Zeit dokumentiert werden. Es ist denk-
bar, dass die Aktivierung der Himoxygenase-1 durch PETN
auch einen giinstigen Einfluss auf die Progredienz der koro-
naren Herzkrankheit ausiibt.

Novel results on vasoprotective actions of the NO donor PETN

Pentaerythritol tetranitrate is a nitric oxide (NO) donor with vasodilatory
and antioxidant properties. Experimental studies published in the nineties
showed that in contrast to other long acting nitrates, PETN does induce
significantly lower tolerance in animal experiments. These results were
recently confirmed in humans. Increased formation of reactive oxygen spe-
cies (ROS) in vascular cells is considered a crucial mechanism of tolerance
development to organic nitrates. PETN is a potent inductor of proteins that
mediate antioxidant actions such as heme oxygenase-1 (HO-1) and ferritin.
Other long acting organic nitrates such as isosorbide dinitrate show little
or no effect on the expression of these genes. The use of specific inhibi-
tors and inducers of HO-1 has provided strong evidence that HO-1 assumes
a key role in the prevention of nitrate tolerance. HO-1 activity results in
the breakdown of heme and formation of the antioxidant bilirubin and the
vasodilatory mediator carbon monoxide. Through these mechanisms, PETN
and other inducers of HO-1 also reduce oxidant injury in the endothelium.
In addition, inhibition of ROS formation by PETN improves the function
of endothelial progenitor cells and thus promotes reendothelialization and
angiogenesis. Transferring the HO-1 gene transfer has also been reported to
suppress arteriosclerosis and induce vasoprotection whereas the absence of
a functional HO-1 gene causes massive vascular lesions. These observations
demonstrate the central role of HO-1 in maintaining vascular integrity and
point to the potential relevance of this enzyme as therapeutic target in car-
diovascular disease and other inflammatory processes.

Keywords: nitric oxide, ferritin, heme oxygenase-1, pentaerythritol tetra-
nitrate, antioxidant, endothelial progenitor cells
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Handbuch des Medizin- und

Gesundheitsrechts

Herausgegeben von Valentin Saalfrank.
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH,
Stuttgart 2007. Etwa 1 000 Seiten,
Loseblattausgabe. 2 Ringordner. Fortsetzungs-
werk. 98,- Euro.

Die Loseblattsammlung ,Handbuch
des Medizin- und Gesundheitsrechts*
will sich in einem Rechtsgebiet
etablieren, das sich aus einer Vielzahl
von Unterdisziplinen zusammen-
setzt. Beinahe zwangsldufig benotigt
deshalb dieses im Jahr 2007 neu
entstandene Grundwerk zwei Lose-
blattordner. Der Herausgeber und
seine 15 Autoren - allesamt namhafte
Vertreter des Fachs — widmen sich in
jeweils eigenen Abschnitten dem &rzt-
lichen Berufsrecht, dem Arzthaftungs-
recht, dem Recht der gesetzlichen
Krankenversicherung einschlief3lich
des Vertrags(zahn)arztrechts, dem
Recht der privaten Krankenversiche-
rung, dem Recht der Pflegeversiche-
rung, dem Krankenhausrecht sowie
dem Arzneimittel-, Medizinprodukte-
und Apothekenrecht.

Sehr positiv zu bewerten und ein Hin-
weis darauf, dass das Werk von Prak-

tikern verfasst wird, ist der Umstand,
dass dem Vertrags- und Gesellschafts-
recht der Heilberufe ein eigener Ab-
schnitt gewidmet ist. Uberhaupt lisst
die Loseblattsammlung durchgingig
erkennen, dass es den Autoren vor
allem um eine praxisnahe Darstellung
der Rechtsmaterien geht.

In den einzelnen Paragraphen-
Abschnitten sind die Grundlagen der
jeweiligen Rechtsgebiete vollstindig
erarbeitet. Dabei wendet sich das
Werk in erster Linie an Juristen, die
sich einen Uberblick iiber das weite
Feld des Medizin- und Gesundheits-
rechts verschaffen wollen, es mag
aber auch fiir den interessierten Medi-
ziner von Interesse sein. Ein ausfiithr-
liches Inhalts- und ein detailliertes
Stichwortverzeichnis machen das Auf
finden gesuchter Textstellen leicht.
Wer sich dann vertieft mit einem be-
stimmten Thema befassen will, dem
bietet das zu jedem Gliederungsab-
schnitt angelegte Literaturverzeichnis
ebenso ausreichend Gelegenheit wie
der FuRnotenapparat mit zahlreichen
Hinweisen auf die Rechtsprechung.
Zurecht weist der Herausgeber in
seinem Vorwort darauf hin, dass

die zahlreichen Aktivititen des

R .
i
s 2

s

Gesetzgebers, der im Bereich des
Krankenversicherungsrechts und des
Berufsrechts stark gegliederten Selbst-
verwaltung und nicht zuletzt auch
der Rechtsprechung es erforderlich
machen, das Werk einer stindigen
Aktualisierung zu unterziehen — was
sinnvoll nur im Rahmen einer Lose-
blattsammlung moglich ist.
Das Werk schickt sich an, zu den
bereits am Markt etablierten Darstel-
lungen in Konkurrenz zu treten. Der
Herausgeber und die Autoren sollten
sich ermutigt fiithlen, die Aktualitit
der Loseblattsammlung gut zu pflegen
und die Tiefe ihrer Ausfithrungen
kontinuierlich auszubauen.
Torsten Miinnch,
Rechtsanwalt und
Fachanwalt fiir Medizinrecht,
Berlin
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Asthma bronchiale bei Kindern

Zusammenfassung eines internationalen Konsensusberichts

Im Januar 2008 wurde von der European Academy of Allergy and Clinical Immunology und

der American Academy of Allergy, Asthma and Immunology in der Zeitschrift Allergy ein
Konsensusbericht zur Diagnose und Behandlung von Asthma bronchiale bei Kindern veréffentlicht
[1]. Dem so genannten PRACTALL consensus report liegen bis Juni 2007 veréffentlichte Daten und
die bis dato beste klinische Praxis zugrunde. PRACTALL steht fiir PRACTising ALLergology -

eine gemeinsame Initiative der beiden Fachgesellschaften. Der internationale Konsensusbericht
soll in Europa und Nord-Amerika als Leitlinie fiir die klinische Praxis dienen. Der Konsensusbericht
wird hier mit dem Schwerpunkt auf der medikamentésen Therapie zusammengefasst. Die
Originalversion des Konsensusberichts kann im Internet unter www.blackwell-synergy.com/toc/

all/63/1 abgerufen werden.

Arzneimitteltherapie 2008;26:130-6.

In den meisten Industrienationen ist Asthma bronchiale
die hiufigste chronische Erkrankung im Kindesalter. Die
Erkrankung ist gekennzeichnet durch wiederholt auftre-
tende Atemwegsobstruktion und erhéhte Empfindlichkeit
der Atemwege gegeniiber verschiedenen auslosenden Fak-
toren wie Belastung, Allergen-Exposition oder viralen In-
fekten. Diese Definition des Asthma bronchiale ist jedoch
nicht auf alle Altersgruppen anzuwenden. Bei Kleinkindern
und Kindern im Vorschulalter herrschen wiederkehrender
Husten und/oder wiederkehrendes Giemen (wheezing) vor.
Diese Symptome sind bei Vorschulkindern hiufig auch vo-
riibergehend und etwa 60% der Kleinkinder mit Giemen
sind im Schulalter gesund. Eine zuverldssige Diagnose des
Asthma bronchiale ist bei Kleinkindern schwierig. Andere
Erkrankungen sollten vom Arzt ausgeschlossen werden.
Bislang wurden vier verschiedene Formen wiederholt auf-
tretenden Giemens bei Kindern beschrieben. Fiir die Thera-
pie sind die beiden folgenden von Bedeutung:
B Anhaltendes Asthma bronchiale: Giemen in Zusammen-
hang mit:
- Klinisch manifester Atopie (atopischem Ekzem, aller-
gischer Rhinitis und Konjunktivitis, Nahrungsmittelall-
ergie), peripherer Eosinophilie und/oder erhohter Im-
munglobulin-E-(IgE)-Serumkonzentration
— Spezifischer IgE-vermittelter Sensibilisierung gegen-
iiber Nahrungsmitteln im Kleinkindalter oder in der
frithen Kindheit, nachfolgend gegeniiber hdufigen Inha-
lationsantigenen
- Sensibilisierung gegeniiber Inhalationsantigenen vor
dem 3. Lebensjahr, insbesondere Sensibilisierung und
starke Exposition gegeniiber das ganze Jahr hindurch
vorkommenden Allergenen in der hiuslichen Umge-
bung
M Schweres in Abstinden auftretendes Giemen: unregel-
mailiges, akutes Giemen im Zusammenhang mit:
— Geringer Morbiditit aulRerhalb atemwegsinfektreicher
Jahreszeit
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— Atopischen Charakteristika wie atopischem Ekzem, all-
ergischer Sensibilisierung und peripherer Eosinophilie

Zwei weitere Formen kénnen nur retrospektiv erkannt und

unterschieden werden:

m Voriibergehendes Giemen: Giemen tritt wihrend der ers-
ten 2 bis 3 Lebensjahre auf, nach dem 3. Lebensjahr ist
das Kind symptomlos

m Nicht-atopisches Giemen: Giemen wird hauptsdchlich
durch virale Infekte ausgeldst und wird mit zuneh-
mendem Alter schwécher

Insbesondere das Alter der Kinder und die krankheitsauslo-

senden Faktoren bestimmen unterschiedliche Phinotypen

des Asthma bronchiale bei Kindern, die fiir die Prognose
und die Therapie von Bedeutung sind. Es werden die fol-
genden Altersgruppen unterschieden:

m Kleinkinder (0-2 Jahre alt)

m Vorschulkinder (3-5 Jahre alt)

m Schulkinder (6-12 Jahre alt)

m Jugendliche

Bei Kleinkindern ist die Dauer der Symptome ein entschei-

dender Parameter. Anhaltende Symptome, definiert als

Giemen an den meisten Tagen in der Woche wihrend der

letzten 3 Monate, sind ein Marker fiir eine schwere Erkran-

kung. Bei Vorschulkindern und Schulkindern sind anhaltende

Beschwerden wihrend des letzten Jahres der wichtigste

Parameter zur Bestimmung des Erkrankungsphinotyps

(Abb. 1). Bei Kindern im Vorschulalter handelt es sich am

hiufigsten um Virus-induziertes Asthma bronchiale, d.h.

bei den Kindern treten die Symptome am haufigsten im Zu-

sammenhang mit viralen Infekten auf. Die Kinder sind nach

Abklingen des Infekts beschwerdefrei. Bei Schulkindern

spielt allergisches Asthma bronchiale eine gréf3ere Rolle,

Bericht: Dr. rer. nat. Annemarie Musch, Dr. rer. nat. Tanja Liebing, Redaktion Arznei-
mitteltherapie, Birkenwaldstr. 44, 70191 Stuttgart, E-Mail: amusch@wissenschaftliche-
verlagsgesellschaft.de



Ist das Kind vollstandig beschwerdefrei zwischen den symptomatischen Phasen?

F -

Erkaltung - Korperliche Klinisch relevante allergische
haufigster Belastung - Sensibilisierung?
auslésender  Nein _haufigster Nein
Faktor? oder einziger

auslésender

Faktor?

lJa lJa Ja Ja

Virus- Belastungs- Allergisches Asthma
induziertes induziertes Asthma ungeklarter
Asthma* Asthma* Genese*#

Abb. 1. Erkrankungsphanotypen bei Kindern (> 2 Jahre) mit Asthma bron-
chiale: Die Erkrankungsphénotypen stehen fiir den bei einem Patienten
vorherrschenden krankheitsauslésenden Faktor, Uberlappungen kommen
haufig vor. Es sollte stets versucht werden, den Erkrankungsphénotyp zu
ermitteln, wichtig ist die allergologische Diagnostik.

Eine sorgfaltige Bestimmung des/der auslosenden Faktors/Faktoren ist
wichtig fiir die Schulung des Patienten und des Umfelds sowie die Prognose.
* Moglicherweise kann eine Atopie vorliegen

# Unterschiedliche Atiologien wie Exposition gegeniiber reizauslésenden
Faktoren und bisher noch nicht bekannte Allergien

Virus-induziertes Asthma bronchiale kommt aber immer
noch hiufig vor.

Allergisches und nicht-allergisches Asthma bronchiale kon-
nen in der Pubertdt erstmalig auftreten. Neuerkrankungen
an allergischem Asthma bronchiale iiberwiegen die Zahl
der Remissionen in der Pubertit.

Pharmakotherapie

Das Ziel der medikamentdsen Therapie ist insbesondere die
Symptomkontrolle und die Anfallsprédvention. Basierend
auf dem zugrunde liegenden Erkrankungsphdnotyp, der
Dauer, der Schwere und der Haufigkeit der Erkrankungs-
symptome sollte die Behandlung in Therapiestufen entspre-
chend dem in Abbildung 2 gezeigten Schema durchgefiihrt
werden. Zur Verfiigung stehen:
m Bedarfsmedikamente (Reliever medications):

— Kurz wirksame, inhalierbare Beta,-Agonisten (und an-

dere Bronchodilatatoren wie Anticholinergika)
m Dauertherapeutika (Controller medications):

— Inhalierbare Glucocorticoide

— Leukotrien-Rezeptorantagonisten

— Lang wirksame Beta,-Agonisten (nur in Kombination

mit inhalierbaren Glucocorticoiden)

— Retardiertes Theophyllin

— Anti-IgE-Antikorper

- Cromoglicinsdure

— Orale Glucocorticoide

Buchtipp:

Asthma bronchiale bei Kindern und Jugendlichen.

Basiswissen - Hintergrundinformationen - Krankheitsbilder erken-
nen und erfolgreich therapieren.

Herausgeber Karl Paul. Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, Stutt-
gart, 2003.

AMT

Asthma bronchiale bei Kindern und Jugendlichen

Bedarfsmedikation

Kurz wirksame Beta,-Agonisten sind die Therapie der Wahl
zur Behandlung von intermittierendem Asthma und aku-
ten Asthmaanfillen bei Kindern. Es sollte die niedrigste
wirksame Dosis gewdhlt werden, um das Risiko fiir bekann-
te Nebenwirkungen der kurz wirksamen Beta,-Agonisten
wie Tachykardie, Schwindel, Tremor und Hypokalidmie zu
minimieren. Fiir Salbutamol (z.B. Sultanol®) liegen positive
Daten zur Wirksamkeit und Vertriaglichkeit bei Kindern im
Alter von 2 bis 5 Jahren vor. Es wird am héufigsten einge-
setzt.

Eine mit Salbutamol vergleichbare Wirksamkeit und Ver-
triglichkeit weisen Terbutalin (z.B. Aerodur® Turbohaler®)
und Formoterol (z.B. Oxis®) auf.

Der Muscarin-Rezeptorantagonist Ipratropiumbromid (Atro-
vent®) wird als einzige Alternative aus einer anderen
Wirkstoffklasse genannt. Bei einem akuten Asthmaanfall
scheint die Kombination von Ipratropiumbromid mit kurz
wirksamen Beta,-Agonisten bei Kindern zu einem besseren
Behandlungsergebnis zu fithren als die Gabe eines kurz
wirksamen Beta,-Agonisten allein [2]. Die Ergebnisse waren
bei Kindern < 2 Jahren nicht eindeutig.
Ipratropiumbromid ist gut vertrédglich. Es sollte dann ein-
gesetzt werden, wenn mit kurz wirksamen Beta,-Agonisten
alleine kein zufriedenstellendes Behandlunsgergebnis er-
reicht wird.

Kurz wirksame Beta,-Agonisten koénnen weiterhin zur Pri-
vention von belastungsinduziertem Asthma bronchiale ein-
gesetzt werden. Bei diesen Kindern ist jedoch zugleich eine
Dauertherapie mit inhalierbaren Glucocorticoiden oder
einem Leukotrien-Rezeptorantagonisten indiziert.

Dauertherapie
Das Hauptziel der reguliren Dauertherapie des Asthma
bronchiale ist die Reduktion der Atemwegsentziindung.

Inhalierbare Glucocorticoide

Inhalierbare Glucocorticoide sind die Therapie der Wahl bei
persistierendem Asthma bronchiale. Sie reduzieren die
Hiaufigkeit und Schwere der Exazerbationen.

Die Glucocorticoid-Therapie sollte mit einer Dosis entspre-
chend 200 pg Beclometasondipropionat begonnen werden.
Atopie und schlechte Lungenfunktion gelten als Pradik-
toren fiir ein gutes Ansprechen auf die Therapie mit inha-
lierbaren Glucocorticoiden.

Wird nach 1 bis 2 Monaten keine ausreichende Asthma-
kontrolle erreicht, sollte — nach Abklarung der Ursache fiir
das nicht zufriedenstellende Therapieergebnis — eine Erho-
hung der Glucocorticoid-Dosis oder die Kombination mit
einem anderen Wirkstoff erwogen werden. Als Kombina-
tionspartner werden Leukotrien-Rezeptorantagonisten
oder lang wirksame Beta,-Agonisten empfohlen.

Beachtet werden sollte, dass der Behandlungseffekt nach
Absetzen des Glucocorticoids bei dlteren Kindern nicht
anhilt (als Anhaltspunkt fiir die Definition ,iltere Kin-
der” kann das in einer Studie mit 241 Kindern genannte
mittlere Alter von 9,4 + 2,4 Jahre genannt werden [3]). Eine
krankheitsmodifizierende Wirkung der Therapie mit inha-
lierbaren Glucocorticoiden bei Vorschulkindern auch nach
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Inhalierbare Glucocorticoide (entsprechend 200 ug BDP)
—> oder
LTRA* (altersabhéngige Dosierung)

v

Keine ausreichende Krankheitskontrolle**

v

Inhalierbare Glucocorticoide# (entsprechend 400 g BDP)
oder
Inhalierbare Glucocorticoide + LTRA

v

Keine ausreichende Krankheitskontrolle**

v

Inhalierbare Glucocorticoide# (entsprechend 800 j1g BDP)
oder
— Inhalierbare Glucocorticoide + LTRA
oder
Zusétzliche Gabe eines lang wirksamen Beta,-Agonisten

v

Keine ausreichende Krankheitskontrolle* **

v

Erwégung anderer Optionen
- Theophyllin
- Orale Glucocorticoide

Step-down”,
wenn ausreichend

Step-down”,
14

Step-up"-Therapie
wenn ausreichend

A\

Abb. 2. Therapiealgorithmus zur Dauertherapie von Asthma bronchiale bei
Kindern > 2 Jahre

Zur Pharmakotherapie des Asthma bronchiale wird iiblicherweise ein Stufen-
plan eingesetzt. Falls keine addquate Krankheitskontrolle erreicht wird, er-
folgt der Ubergang auf die néchst héhere Stufe (,Step-up”). Nach Erreichen
der Krankheitskontrolle erfolgt der Riickgang auf die nachst tiefere Stufe
(.Step-down"). Bei adaquater Krankheitskontrolle iiber langere Zeit kann die
Therapie stufenweise reduziert werden.

BDP: Beclometasondipropionat

*LTRA: Leukotrien-Rezeptorantagonisten; kdnnen insbesondere niitzlich
sein, wenn der Patient gleichzeitig an einer Rhinitis leidet

**Compliance und Vermeidung der Allergenexposition ist zu priifen,
erneute Diagnosestellung

***Compliance ist zu priifen, ggf. Konsultation eines Facharztes

dem Absetzen der Therapie wird durch neue Daten nicht
unterstiitzt [4-6].

Leukotrien-Rezeptorantagonisten

Alternativ zu den inhalierbaren Glucocorticoiden kénnen
Leukotrien-Rezeptorantagonisten zur Erstlinienbehandlung
bei Kindern mit persistierendem Asthma bronchiale einge-
setzt werden.

Bei Kindern mit leichtem Asthma bronchiale kann nach
den zur Verfiigung stehenden Daten Montelukast (Singulair®)
als initiale Behandlung eingesetzt werden [7]. Es wurde ge-
zeigt, dass der Arzneistoff bronchoprotektiv wirkt [8]. Wei-
terhin wurde bei Vorschulkindern mit allergischem Asth-
ma bronchiale eine Reduktion der Atemwegsentziindung
festgestellt [9, 10].

Kinder im Alter < 10 Jahre, bei denen im Urin hohe Leuko-
trien-Konzentrationen gemessen wurden, scheinen beson-
ders gut auf die Therapie mit Leukotrien-Rezepotorantago-
nisten anzusprechen [11].
Leukotrien-Rezeptorantagonisten sind eine Alternative fiir
Patienten, die nicht mit inhalierbaren Glucocorticoiden be-
handelt werden konnen oder wollen. Die Kombination von
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Leukotrien-Rezeptorantagonisten mit inhalierbaren Gluco-
corticoiden wird als sinnvoll bewertet, da sich die beiden
Wirkungsmechanismen der unterschiedlichen Wirkstoff-
klassen erginzen [12].

Es gibt Hinweise auf eine Wirksamkeit von Leukotrien-Re-
zeptorantagonisten bei Virus-induziertem Giemen und auf
eine Reduktion von Exazerbationen bei Kindern im Alter
zwischen 2 bis 5 Jahren [13, 14]. Auch Kinder im Alter von
6 Monaten kénnen von der Therapie profitieren [10, 15].

Lang wirksame Beta,-Agonisten

Lang wirksame Beta,-Agonisten konnen als Add-on-Thera-
pie zu inhalierbaren Glucocorticoiden eingesetzt werden,
wenn keine zufriedenstellende Kontrolle der Erkrankung
erreicht wird.

Lang wirksame Beta,-Agonisten sollten bei Kindern mit
Vorsicht eingesetzt werden, da ihre Wirksamkeit bei Kin-
dern nicht so gut dokumentiert ist wie bei Erwachsenen
[16, 17]. Hinzu kommen generelle Bedenken zur Sicherheit
lang wirksamer Beta,-Agonisten bei Patienten mit Asthma
bronchiale [18].

Der Einsatz von Kombinationspriparaten (inhalierbare Glu-
cocorticoide + lang wirksame Beta,-Agonisten) wurde bis-
lang nich ausreichend bei Kindern < 4 Jahren untersucht.

Orales Theophyllin

Aus Einzelfallberichten geht hervor, dass niedrig dosiertes
Theophyllin (z. B. Uniphyllin®) bei Kindern, die keine zufrie-
den stellende Asthmakontrolle mit inhalierbaren Glucocor-
ticoiden, Leukotrien-Rezeptorantagonisten oder lang wirk-
samen Betay-Agonisten erreichten, einen Nutzen zeigte.
In einigen Lindern, wird das im Vergleich zu den anderen
genannten Arzneistoffen relativ giinstige Theophyllin aus
Kostengriinden eingesetzt.

Aufgrund der engen therapeutischen Breite und dem in-
terindividuell unterschiedlichen Metabolismus des Arznei-
stoffs miissen die Theophyllin-Plasmakonzentrationen eng-
maschig kontrolliert werden.

Cromoglicinsaure (Nedocromil)

Cromoglicinsiure (z.B. Aarane®) kann fiir Kinder ab einem
Alter von 2 Jahren verschrieben werden. Die Wirksamkeit
ist fraglich. Cromoglicinsdure ist weniger wirksam als in-
halierbare Glucocorticoide. Der Arzneistoff muss viermal
tiglich angewendet werden, die Wirkung tritt erst nach bis
zu 4 Wochen ein [19]. Die Anwendung wird als nebenwir-
kungsfrei beschrieben.

Anti-IgE-Antikorper

Von der Therapie mit dem Anti-IgE-Antikérper Omalizu-
mab (Xolair®) kénnen Kinder im Alter von > 12 Jahren mit
maiRigem bis schwerem allergischem Asthma bronchiale
ohne adiquate Krankheitskontrolle trotz einer entspre-
chenden Behandlung profitieren [20]. Aufgrund der Appli-
kationsweise (subkutane Injektion alle 2-4 Wochen je nach
Gewicht und IgE-Serumkonzentration) und der hohen The-
rapiekosten werden Anti-IgE-Antikérper nur bei Patienten,
die auf die anderen derzeit verfiigbaren Therapieoptionen
nicht angesprochen haben, eingesetzt. Das Nutzen-Risiko-
Verhiltnis ist noch nicht abschlieRend zu beurteilen.
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Tab. 1. Unerwiinschte Wirkungen der Pharmakotherapie von Asthma bronchiale bei Kindern

Inhalierbare Glucocorticoide

Wachstumsstorungen, verzogert einsetzende Pubertat

Suppression der Hypothalamus-Hypophysenvorderlappen-Nebennierenrinden-Achse

Erhohtes Risiko subkapsularer Katarakte, Erhohung des Augeninnendrucks und Glaukome bei hoch dosierter Langzeittherapie

Leukotrien-Rezeptorantagonisten ~ Gutes Nutzen-Risiko-Profil;

Haufigste unerwiinschte Wirkungen: Kopfschmerzen, gastrointestinale Stérungen; weniger haufig Hautausschlag und Grippe-

ahnliche Symptome

Lang wirksame Beta,-Agonisten

Statistisch signifikante Zunahme von Todesfallen bei Patienten > 12 Jahren bei Langzeitanwendung und ohne zusatzliche
Therapie mit inhalierbaren Glucocorticoiden*

Zunahme an Exazerbationen des Asthma bronchiale
Erhohtes Risiko fiir Krankenhauseinweisungen

Kurz wirksame Beta,-Agonisten  Tremor, Hypokalidmie

Theophyllin

Kopfschmerzen, Nausea, Erbrechen, Krampfanfalle, Hyperglykdmie und gastrodsophagealer Reflux bei chronischer oder aku-

ter Uberdosierung, auBerdem Konzentrationsstérungen und Verschlechterung schulischer Leistungen

* eine regelmaBige Therapie mit lang wirksamen Beta,-Agonisten sollte immer in Kombination mit inhalierbaren Glucocorticoiden erfolgen

Unerwiinschte Wirkungen der Pharmakotherapie
Unerwiinschte Wirkungen der einzelnen Arzneistoffklas-
sen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Behandlung des schweren Asthma
bronchiale

Bei einer nicht addquaten Krankheitskontrolle kann die
Dosis inhalierbarer Glucocorticoide bis auf eine Dosis ent-
sprechend 800 ng Beclometasondipropionat gesteigert wer-
den [21]. Weitere Dosissteigerungen sollten vom Facharzt
vorgenommen werden. In der Nutzen-Risiko-Bewertung
oraler versus inhalierbarer Glucocorticoide wurden mit
inhalierbaren Glucocorticoiden bessere Ergebnisse erzielt.
Schweres Asthma bronchiale bedarf jedoch der regelmi-
Rigen Therapie mit oralen Glucocorticoiden. Diese Thera-
pie sollte in Anlehnung an die nationalen Leitlinien durch-
gefiihrt werden.

Eine regelmiiRige Uberpriifung der Therapie ist erforder-
lich. Die Behandlung sollte von einem Facharzt durchge-
fiihrt werden, wenn niedrig dosierte inhalierbare Gluco-
corticoide plus eine Add-on-Therapie (oder die Verdopplung
der Standarddosis inhalierbarer Glucocorticoide) keine aus-
reichende Krankheitskontrolle erméglichen. Eine Dreifach-
Therapie mit inhalierbaren Glucocorticoiden, Leukotrien-
Rezeptorantagonisten und lang wirksamen Beta,-Agonisten
kann versucht werden, bevor auf orale Glucocorticoid-The-
rapie umgestellt wird.

Wird eine gute und stabile Kontrolle der Erkrankung er-
reicht, kann die Dauertherapie schrittweise reduziert wer-
den. Ziel ist, eine addquate Krankheitskontrolle bei gleich-
zeitig geringstem Medikationsbedarf zu erreichen. Eine
regelmiRige Uberpriifung der Krankheitskontrolle ist so
bei der Dosisreduktion erforderlich.

Schweres Asthma bronchiale ist bei Kindern ungewodhnlich.
Es ist unbedingt eine umgehende, sorgfiltige Differenzial-
diagnose durchzufiihren, weiterhin ist die Compliance zu
tiberpriifen.

Behandlung von Kindern von O bis 2 Jahren

Bei Kindern im Alter zwischen 0 und 2 Jahren ist Asthma
bronchiale am schwierigsten zu diagnostizieren und zu the-

rapieren. Von einer Erkrankung an Asthma bronchiale kann
entsprechend den Empfehlungen ausgegangen werden,
wenn > 3 Episoden reversibler Bronchoobstriktion in den
letzten 6 Monaten aufraten. Als Therapie der ersten Wahl
gelten kurz wirksame Betay-Agonisten (in Europa orale
Gabe). Die Datenlage ist jedoch widerspriichlich [22-25]. Es
ist unklar, ab wann eine Dauertherapie mit inhalierbaren
Glucocorticoiden oder Leukotrien-Rezeptorantagonisten
(je nach Vorliegen eines atopischen oder nicht-atopischen
Reaktionstyps) begonnen werden sollte.
Leukotrien-Rezeptorantagonisten werden zur Kurz- oder
Langzeitbehandlung des Virus-induzierten Giemens emp-
fohlen.

Inhalierbare Glucocorticoide sind als Dauertherapie bei
persistierendem Asthma bronchiale indiziert, insbeson-
dere bei einer schweren Erkrankung oder wenn die orale
Gabe von Glucocorticoiden erforderlich ist. In kleinen, dop-
pelblinden, randomisierten, kontrollierten Studien wurde
gezeigt, dass bei Kleinkindern mit leichtem persistierendem
oder schwerem Asthma bronchiale durch die Behandlung
mit inhalierbarem Glucocorticoid die Symptome am Tag
und in der Nacht und die Zahl der Exazerbationen reduziert
werden konnten [26, 27]. Weiterhin konnte gezeigt werden,
dass durch inhaliertes Budesonid (z.B. Pulmicort®) bei Kin-
dern mit schwerem, Glucocorticoid-abhingigem Asthma
bronchiale die benétigte Dosis oralen Glucocorticoids redu-
ziert werden konnte [28]. Demgegeniiber stehen Studiener-
gebnisse, mit denen keine Wirkung von in der frithen Kind-
heit inhaliertem Glucocorticoid auf den Krankheitsverlauf
von Asthma bronchiale gesehen wird [5, 6].

Bei Hinweisen auf Atopie/Allergie sinkt die Schwelle fiir die
Glucocorticoid-Therapie, inhalierbare Glucocorticoide kén-
nen hier die Therapie der Wahl sein.

Orale Glucocorticoide sind bei akuten, wiederkehrenden ob-
struktiven Episoden indiziert (iiber 3-5 Tage z.B. 1-2 mg/kg
Prednison).

Behandlung von Kindern von 3 bis 5 Jahren

Zur Erstlinienbehandlung bei Kindern dieser Altersgruppe
werden inhalierbare Glucocorticoide eingesetzt [28]: Bu-
desonid (2-mal téglich 100-200 pg) oder Fluticason (2-mal
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tiglich 50-125 pg; z.B. Flutide®). Als Bedarfsmedikation
werden kurz wirksame Beta,-Agonisten hinzugenommen
(Salbutamol 0,1 mg/Dosis oder Terbutalin 0,25 mg/Dosis alle
4 Stunden). Bei Kindern mit intermittierender oder leichter
anhaltender Krankheit konnen als Erstlinientherapie Leu-
kotrien-Rezeptorantagonisten eingesetzt werden [7, 13].
Wird mit inhalierbaren Glucocorticoiden keine vollstdn-
dige Kontrolle der Erkrankung erreicht, kommen Leuko-
trien-Rezeptorantagonisten (4 mg Montelukast) hinzu.
Wird auch damit das Therapieziel nicht erreicht, kdnnen
zumindest intermittierend lang wirksame Beta,-Agonisten
hinzugenommen werden, die Glucocorticoid-Dosis kann er-
hoht werden oder Theophyllin hinzugenommen werden.

Behandlung akuter Asthmaanfille

In Tabelle 2 ist die Therapie des akuten Asthmaanfalls wie-
dergegeben.

Bei der Behandlung akuter Asthmaanfille im Kindesalter
ist die orale Gabe von Glucocorticoiden schneller wirksam
als die Inhalation [29].

Behandlung des belastungsinduzierten
Asthma bronchiale

Die meisten Kinder mit belastungsinduziertem Asthma
bronchiale haben Allergien. Eine spezifische Behandlung
der Allergie sollte daher fester Bestandteil der Therapie
sein.
Leidet ein Kind ausschlieRlich an belastungsinduziertem
Asthma bronchiale, so ist die Therapie der Wahl die Gabe
von kurz wirksamen inhalierbaren Beta,-Agonisten. Diese
Arzneistoffe sollten 10 bis 15 Minuten vor der korperlichen
Betdtigung inhaliert werden [30, 31].
Tritt belastungsinduziertes Asthma bronchiale zusammen
mit anderen Asthmasymptomen auf, so kann am besten
mit inhalierbaren Glucocorticoiden behandelt werden -
entweder als Monotherapie oder in Kombination mit Be-
darfsmedikation [32].
Nach neueren Daten koénnen Leukotrien-Rezeptorant-
agonisten eine Alternative zu den inhalierbaren Glucocor-
ticoiden in dieser Indikation darstellen. Dies wird auf die
schnelle und lang anhaltende Wirkung zuriickgefiihrt, die
dafiir sorgt, dass das FEV, (forced expiratory volume; Einse-
kundenausatemkapazitdt) nach der koérperlichen Belastung
nicht abfdllt [33]. Bei der regelmdRigen Anwendung wurde
keine Toleranzentwicklung beobachtet [34].
Wird mit inhalierbaren Glucocorticoiden keine Kontrolle
der Symptome erreicht, ist eine Kombination mit den fol-
genden Arzneistoffklassen moglich:
M inhalierbare kurz wirksame Beta,-Agonisten vor der kor-
perlichen Belastung
M Leukotrien-Rezeptorantagonisten
M inhalierbare lang wirksame Beta,-Agonisten
Bei regelmiRiger Anwendung von inhalierbaren kurz wirk-
samen Beta,-Agonisten ist eine Toleranzentwicklung mog-
lich [35].
Bei einigen Patienten kann die Kombination von inhalier-
baren Glucocorticoiden, Leukotrien-Rezeptorantagonisten
und inhalierbaren lang wirksamen Beta,-Agonisten erfor-
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Tab. 2. Stufenschema zur Therapie des akuten Asthmaanfalls; erste Stufe ist
die, die je nach Rahmenbedingungen (z. B. Behandlung zu Hause oder im
Krankenhaus) maglich ist

Inhalierbare kurz wirksame Beta,-Agonisten (Verwendung eines Spacers): 2
bis 4 Hiibe (Dosis entsprechend 200 pg Salbutamol) alle 10 bis 20 Minuten
bis zu insgesamt 1 Stunde; tritt keine Besserung ein, sollte das Kind ins Kran-
kenhaus eingewiesen werden

Beta,-Agonisten (vernebelt): alle 20 bis 30 Minuten (Dosis entsprechend
2,5-5 mg Salbutamol)

Ipratropiumbromid: zusammen mit vernebeltem Beta,-Agonisten (Dosis
250 pg) alle 20 bis 30 Minuten

Sauerstoff (hoch dosiert, soweit verfiigbar)

Orale/intravendse Glucocorticoide: Die Einnahme von Glucocorticoiden ist
vergleichbar wirksam wie die intravenose Gabe. Tabletten sollten inhalier-
baren Glucocorticoiden vorgezogen werden (eine Lésung sollte vorgezogen
werden, wenn die Patienten nicht schlucken kénnen). Die empfohlene Dosis
betrdgt 1 bis 2 mg,/kg Prednison oder Prednisolon (iber normalerweise

3 Tage (hohere Dosierung im Krankenhaus).

Intravendse Beta,-Agonisten: Die friihe zusatzliche intravendse Bolus-Injek-
tion von Salbutamol (15 ng,/kg) kann eine wirksame zuséatzliche MaBnahme
sein; gefolgt von intravendser Infusion (0,2 ng/kg pro Minute)

Uberwachungsstation: Kinder sollten auf eine padiatrische Intensivstation
verlegt werden, wenn eine Verschlechterung festgestellt wird und die Sauer-
stoffversorgung nicht mehr gewahrleistet werden kann. Kleine Kinder haben
ein hohes Risiko fiir Atemstillstand.

Wird mit maximaler Dosis von Bronchodilatatoren und oralen Glucocorti-
coiden keine Besserung erreicht, kann Aminophyllin (z. B. Aminophyllin®)
gegeben werden (auf der Intensivstation; 6 mg,/kg iiber 20 Minuten mit
EKG-Uberwachung, anschlieBend kontinuierliche intravendse Gabe; ganz
besondere Vorsicht ist angezeigt, wenn besondere Faktoren vorliegen, die den
Aminophyllin-Metabolismus beeinflussen)

derlich sein, um den Symptomen bei korperlicher Belas-
tung vorbeugen zu kénnen.

Zu beachten ist, dass bei fehlendem Ansprechen auf die
Therapie die Diagnose iiberpriift werden sollte.

Schwierig zu behandelndes Asthma
bronchiale

Ein schwer zu behandelndes oder therapierefraktires
Asthma bronchiale liegt vor, wenn trotz Therapie mit hoch
dosierten inhalierbaren Glucocorticoiden kurz wirksame
inhalierbare Betaj,-Agonisten hdufig eingesetzt werden
miissen.

Eine genaue Diagnosesicherung und der Ausschluss ande-
rer Erkrankungen, die den Symptomen zugrundeliegen
konnten, sollte erfolgen. Eine patientenindividuelle Ent-
scheidung fiir die weitere Therapie ist erforderlich (Uber-
sichten [36-38]). Fehlende Compliance sollte ausgeschlos-
sen werden konnen.

Inhalatoren

Inhalierbare Glucocorticoide und kurz wirksame Beta,-Ago-
nisten werden bevorzugt tiber Druckgasdosierinhalatoren
(mit Spacer) oder Pulverinhalatoren verabreicht. In einigen
Fillen ist jedoch die Verwendung von Verneblern/Zerstau-
bern vorzuziehen. Beachtet werden muss, dass die Unter-



Tab. 3. Altersgerechte Inhalation durch Wahl des geeigneten Inhalations-
gerats

Inhalationsgerat Altersgruppe Inhalationstechnik

Vernebler/Zerstauber Alle Langsam und tief ein- und ausatmen

Druckgasdosier- 0-2 Jahre

inhalatoren

5-10 Atemziige tiber ein Hohlraum-
system (Vorschaltkammer, Spacer;
kleinvolumig), mit montierter
Gesichtsmaske/Aktivierung tber
einen Helfer

3-7 Jahre 5-10 Atemziige tiber ein Hohlraum-
system (Vorschaltkammer, Spacer;
klein- oder groBvolumig); mit Mund-

stlick/Aktivierung iiber einen Helfer

>7 Jahre Langsame Einatmung iiber ein
Hohlraumsystem (Vorschaltkammer,
Spacer; klein- oder groBvolumig),
gefolgt von 10 Sekunden Atem
anhalten; mit Mundstiick/Aktivie-

rung Uber einen Helfer

Pulverinhalatoren > 5 Jahre Tiefes, kraftiges Einatmen, gefolgt
von 10 Sekunden Atem anhalten/

Aktivierung Uber einen Helfer

Buchtipp:

Arzneiformen richtig anwenden.

Sachgerechte Anwendung und Aufbewahrung der Arzneiformen.
Von Wolfgang Kirchner. 3. liberarbeitete Auflage, Deutscher Apothe-
ker Verlag, Stuttgart, 2007.

schiede zwischen Erwachsenen und Kindern im Alter von
< 4 bis 5 Jahren am grof3ten sind. Kinder dieser Altersgrup-
pe konnen keine Pulverinhalatoren oder Druckgasdosier-
inhalatoren (ohne Hilfestellung) anwenden. In diesen Fil-
len sollte auf Vernebler/Zerstduber zurtickgegriffen werden
oder Druckgasdosierinhalatoren mit Spacern eingesetzt
werden.

In Tabelle 3 sind altersentsprechende, optimale Inhala-
tionsgerite zusammengestellt. Die Auswahl des richtigen
Inhalationsgerits ist entscheidend. Allgemein sollten dem
Alter des Kindes gerecht werdende Gerite unter Berticksich-
tigung der personlichen Priferenz des Patienten eingesetzt
werden, da auf diese Weise die Wahrscheinlichkeit grof3er
ist, dass die Inhalation korrekt und regelmiRig durchge-
fithrt wird.

Andere Behandlungsoptionen

Weitere Behandlungsoptionen sind die Therapie mit dem
Anti-IgE-Antikérper Omalizumab und die Gabe von Antibio-
tika.

Bei Kindern ab einem Alter von 12 Jahren, die an schwerem
allergischem Asthma bronchiale leiden, konnte durch die
Gabe des gegen IgE gerichteten Antikérpers Omalizumab
das Risiko fiir schwere Exazerbationen reduziert werden
[39, 40].

Makrolidantibiotika haben zusdtzlich zu ihrer antimikro-
biellen eine antientziindliche Wirkung. Bislang liegen je-
doch nicht gentigend Daten vor, um sich fiir oder gegen die

AMT
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Anwendung von Makroliden bei Kindern mit anhaltendem
Asthma bronchiale aussprechen zu kénnen [41].
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Notfallmedikamente von A-Z
Klinik und Pharmakologie auf einen
Blick

Von Rolf Kretschmer. Wissenschaftliche Ver-
lagsgesellschaft mbH, Stuttgart 2007. 6., ak-
tualisierte Auflage. XIV, 306 Seiten, zahlreiche
Tabellen. Kunststoff 24,- Euro.

Gerade in der Notfallsituation muss
die richtige Diagnose schnell gestellt
und die geeignete Therapie ziigig
und prizise begonnen werden. Doch
besonders bei seltenen Krankheits-
bildern oder bei der Behandlung von
Kindern ist die optimale Dosierung
der Notfallmedikamente nicht immer
einfach. Das Buch , Notfallmedika-
mente von A-Z“ von Rolf Kretschmer
mochte Arzten in Klinik und Praxis,
Mitarbeitern im Notarztwagen und
auch Apothekern Hilfe fiir einen
schnellen und sicheren Einsatz von
Medikamenten im Notfall bieten.
Bereits in der 6. Auflage erschienen,
beschreibt dieses Fachbuch in iiber-
sichtlicher und klar gegliederter
Form die Zusammensetzungen,
Indikationen und Wirkungen von
liber 90 Medikamenten. Auf die rich-
tigen Dosierungen wird dabei ein
besonderes Augenmerk gelegt und
auch Nebenwirkungen und Kontra-
indikationen eines jeden Priparats
werden aufgelistet. Besonders positiv
fallt dabei auf, dass zu den jeweiligen
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Substanzen auch differenzierte Do-
sisempfehlungen fiir die Notfallbe-
handlung von Kindern zu finden sind.
Das Buch ist alphabetisch nach den
Wirkstoffnamen gegliedert, in den
Ausfithrungen auf das Wesentliche
beschrankt und erméglicht so dem
Leser ein rasches und zielgerichtetes
Auffinden der benétigten Informati-
onen. Zusitzlich bietet auch ein Pro-
duktenamenverzeichnis im Anhang
Hilfestellung.

Dariiber hinaus macht der Autor An-
gaben zu moglichen Interaktionen
von antiretroviralen Medikamenten
mit den eingesetzten Notfallpripa-
raten und hilft so den Notfallmedi-
zinern, gefahrliche Wirkspiegelin-
derungen bei der Behandlung von
HIV-Patienten zu kalkulieren.

Des Weiteren finden sich in diesem
Buch auch Tabellen zur Intubation
von Sduglingen und Kindern sowie
zur Erstversorgung schwer brandver-
letzter Kinder.

Empfehlungen fiir die Zusammen-
stellung von Medikamenten fiir
einen Standard-Notfallkoffer, einen
Baby-Notfallkoffer und einen Intoxi-
kationskoffer sowie eine Liste der Gift-
informationszentralen runden den
gelungenen Anhang des Buchs ab.
Der Autor hat es sich bewusst nicht
zum Ziel gesetzt, die komplette
Notfallmedizin in diesem Buch abzu-

Notfallmedikamente
von A-Z

Gh e g o

handeln. Gerade junge Notfallmedi-
ziner sollten daher noch erginzende
Lektiire in der Tasche haben. Die
Stirke von ,Notfallmedikamente von
A-Z* liegt darin, auch in Stresssitua-
tionen eine optimale Ubersicht iiber
die Eigenschaften des gewdhlten
Medikaments zu geben. Der Leser pro-
fitiert dabei von dem groRen notfall-
medizinischen Erfahrungsschatz des
Autors. Insgesamt bietet das strapa-
zierfahige Taschenbuch im 12 x 17 cm
Ausmall so eine sehr gute Praxis-
tauglichkeit auf hohem fachlichem
Niveau. Das macht dieses handliche
Buch insbesondere fiir Notidrzte und
Rettungsassistenten zum wertvollen
Begleiter.

Dr. med. Lena Hauenschild,

Liibeck



Eine Einfiihrung in Frage und Antwort

Antje Timmer, Freiburg, und Bernd Richter, Diisseldorf

Was ist eine systematische
Ubersichtsarbeit?

In einer systematischen Ubersichtsar-
beit (systematic review) werden alle zu
einer konkreten Fragestellung vorhan-
denen Studien nach vorher genau festge-
legten Kriterien gesucht, ausgewihlt und
bewertet. Typisch, aber nicht zwin-
gend, ist dabei auch eine Festlegung
auf bestimmte Studientypen.

Im Gegensatz dazu kann beispielswei-
se ein Autor bei konventionellen Uber-
sichtsarbeiten die Auswahl der Studien
nach Belieben treffen — der Fokus ist
meist breiter und eine detaillierte Be-
wertung der Qualitit einzelner Studi-
en eher selten.

Was ist der Unterschied

zwischen einer systematischen
Ubersichtsarbeit und einer
Meta-Analyse?

Héiufig werden diese beiden Begriffe
synonym verwendet. Als Meta-Analy-
se wird jedoch streng genommen nur
die statistische Zusammenfassung der Er-
gebnisse aus verschiedenen Studien
bezeichnet. Es kann vorkommen, dass
eine umfangreiche Literatursuche er-
gibt, dass zur Fragestellung keine oder
nur schlechte oder zu unterschiedliche
Studien vorliegen (Tab. 1). In diesem
Fall wire eine statistische Zusammen-
fassung der Ergebnisse nicht méglich

oder nicht sinnvoll. Die systematische
Ubersichtsarbeit kann dann ohne Meta-
Analyse veroffentlicht werden.
Meta-Analysen, bei denen beliebige statt
systematisch ausgewdhlte Studiener-
gebnisse zusammengefasst werden,
gibt es auch - es handelt sich hier um
Meta-Analysen, die nicht im Rahmen
einer systematischen Ubersichtsarbeit
erstellt werden. Solche Analysen kon-
nen meist getrost als unzuverldssig
entsorgt werden, wenn es um thera-
peutische Fragestellungen geht: Das
Ergebnis ist ebenso beliebig wie die
Auswahl der Studien.

HeiBt es: der, die oder das

Review?

Das ist eine ungeloste Frage. In der
Cochrane Collaboration, auf die wir
noch niher eingehen werden, hat sich
deutschsprachig als Kiirzel fiir eine sys-
tematische Ubersichtsarbeit ,der Re-
view" durchgesetzt. Dies 16st gelegent-
lich Kritik aus, nach der es ,,die Review*
heiRRen miisse. Sprachwissenschaftlich
ist das bisher wohl nicht aufgearbeitet,
folgende Anmerkungen sind daher als
vorldufig zu betrachten. Eine Review,
oder auch Revue, ist eigentlich eine
Nummernfolge und somit etwas an-
deres als das systematic review, wie es
aus dem Englischen zu uns kam. Auch
denkbar — und Favorit der Verfasserin —

Tab. 1. Griinde fiir fehlende statistische Zusammenfassung in einer Ubersichtsarbeit

Es wurden keine Studien zur Studienfrage gefunden, die den Einschlusskriterien entsprachen

Die gefundenen Studien waren nicht von ausreichender Qualitat

Die Studien waren zu unterschiedlich (heterogen)

ist ,das Review“, da im Englischen nur
Lebewesen und Fahrzeugen ein Ge-
schlecht im Sinn von méinnlich oder
weiblich zu erkannt wird.

Im Duden ist ,Cochrane-Review* noch
nicht zu finden. So kann im Moment
jeder sagen, wie er will. Wer mit dieser
Beliebigkeit nicht umgehen mag, ist
mit ,die systematische Ubersichtsar-
beit“ auf der sicheren Seite.

Was haben systematische
Ubersichtsarbeiten mit
evidenzbasierter Medizin zu tun?
Systematische Ubersichtsarbeiten wur-
den nicht von ,der Evidenzbasierten
Medizin“ erfunden. Es gab sie bereits,
bevor der Begriff evidenzbasierte Medi-
zin geprigt wurde, und zwar vor allem
auch in medizinfremden Bereichen.
Sie sind aber eng mit der Entwicklung
der evidenzbasierten Medizin verbun-
den.

Es ist ein wesentliches Anliegen der
evidenzbasierten Medizin, dass An-
wender Ergebnisse aus klinischen
Studien in ihre praktische Arbeit
mit einbeziehen. Dazu miissen diese
Ergebnisse verfiigbar sein. Systema-
tische Ubersichtsarbeiten leisten hier
viel, indem sie dem Nutzer Suche, Be-

Priv-Doz. Dr. med. Antje Timmer, Deutsches Cochrane
Zentrum, Stefan-Meier-Str. 26, 79104 Freiburg,

E-Mail: timmer@cochrane.de

Priv-Doz. Dr. med. Bernd Richter, Cochrane Metabolic
and Endocrine Disorders Group, Abteilung fiir Allgemein-
medizin, Universitdtsklinikum Diisseldorf, Moorenstr. 5,
40225 Diisseldorf
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Abb. 1. Veroffentlichung von Meta-Analysen, Medline, pro Jahr
Pubmed-Suche Januar 2008; Limits, Type of Article: Meta-Analysis, Human;
Anmerkung: Cochrane Reviews erst ab 2005 prospektiv erfasst (nur aktuelle Arbeiten)

wertung und Zusammenfassung der
externen Evidenz abnehmen, die fiir
klinische Entscheidungen herange-
zogen werden sollen. Systematische
Ubersichtsarbeiten sollen und kénnen
also evidenzbasierte Medizin einfacher
machen. Haufig ist eine systematische
Ubersichtsarbeit sogar das einzige va-
lide Mittel, auf Fragen der alltiglichen
Praxis annidhrend addquat zu antwor-
ten. Man denke etwa an das ,harm-
lose“ Problem der bestmoglichen The-
rapie des Vorhofflimmerns — hier wird
man mit zahlreichen randomisierten,
kontrollierten Studien konfrontiert,
die sich anndhernd sinnvoll nur durch
eine systematische Bearbeitung in
Génze verstehen lassen.

Zwar gibt es weiterhin fiir viele Kkli-
nische Situationen keine Ubersichts-
arbeiten, wenn tberhaupt klinische
Studien, aus denen solche verfertigt
werden konnten. Jedoch steigt die Zahl
der verfiigbaren systematischen Uber-
sichtsarbeiten rasch (Abb. 1), so dass
Besserung in Sicht ist.

Viele der Produkte, die mit der evi-
denzbasierten Medizin verbunden
werden, machen sich entweder direkt
systematische Ubersichtsarbeiten zu-
nutze oder fertigen Ubersichten nach
dhnlichen Prinzipien an. Dazu geho-
ren zum Beispiel Leitlinien, HTA-Be-
richte (health technology assessment;
Schriftenreihe des Deutschen Instituts
fiir Medizinische Dokumentation und
Information [DIMDI]) und IQWiG-Be-
richte (Institut fiir Qualitit und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen).
Im Unterschied zu diesen Produkten
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enthalten sich systematische Uber-
sichtsarbeiten einer Wertung und
Empfehlung. Ublicherweise wird mit
einem gewissen universellen Anspruch
nur eine Aussage zu Wirksamkeit und
Sicherheit gemacht. Die Abwigung von
Vor- und Nachteilen, insbesondere im
konkreten Rahmen von Situation und
System (z. B. Kosten, Ausstattung, Pati-
entenpriferenzen) miissen die Nutzer,
ob Arzte, Patienten, Leitlinienersteller
oder Kostentriger, selbst leisten.

Welche Themen werden

in systematischen
Ubersichtsarbeiten behandelt?
Systematische Ubersichtsarbeiten sind
zu allen denkbaren Themenbereichen
moglich. So gibt es eine aktive Tradi-
tion dieser Forschungsarbeit in den
Sozial-, Verhaltens- und Erziehungs-
wissenschaften. Es koénnen sowohl
qualitative als auch quantitative For-
schungsfragen bearbeitet werden.

In der Medizin sind systematische
Ubersichtsarbeiten vor allem fiir den
Bereich von Therapie und Privention
etabliert. Jedoch sind Meta-Analysen
auch beispielsweise zu Fragen der Atio-
logie, Haufigkeit, Diagnostik, Prognose
und Kosteneffizienz méglich. Dabei ist
zu bertiicksichtigen, dass nicht-rando-
misierte Studien besondere Ansprii-
che an die Kontrolle moglicher Ver-
zerrungs- und Einflussfaktoren (Bias,
Confounding) stellen. Die statistische
Analyse wird dadurch komplexer.
Auch Suchstrategien konnen sehr viel
aufwindiger sein.

Warum werden haufig nur
randomisierte klinische Studien
eingeschlossen?

Die randomisierte klinische Studie
(RCT) gilt fiir Therapiestudien als die
Form, mit der die zuverlissigsten Er-
gebnisse erzielt werden koénnen. Zu-
verlissig (valide) bezieht sich in diesem
Fall darauf, wie sicher man sein kann,
dass die beobachtete Wirkung wirklich
durch die untersuchte Behandlung (In-
tervention) bedingt ist. Gibt es Unter-
schiede in der Gruppenzusammen-
setzung oder in der Behandlung der
beiden Gruppen iiber die Intervention
hinaus, stellt dies die Validitdt der Er-
gebnisse in Frage. Es wird zum Beispiel
die Wirksamkeit eines Medikaments
angenommen, obwohl es in Wirklich-
keit nicht wirkt, oder umgekehrt.

Vor der Zusammenfassung in einer
Meta-Analyse muss fiir jede Studie
tberpriift werden, wie glaubhaft die
Ergebnisse jeweils sind. Gibt es nun
beispielsweise innerhalb einer Studie
Unterschiede zwischen Vergleichs-
gruppen, miisste dies in der Auswer-
tung Dberiicksichtigt werden, wenn
die Studie eingeschlossen werden soll.
Es sind also besondere methodische
Uberlegungen wichtig, wenn nicht-
randomisierte Studien eingeschlossen
werden sollen, bei denen ein solches
Ungleichgewicht tiblicherweise zu er-
warten ist. Die Ergebnisse gelten als
fehleranfilliger. Dies konnte auch em-
pirisch nachgewiesen werden (z. B. [1]).
Sofern fiir eine Fragestellung rando-
misierte klinische Studien, nach Mog-
lichkeit verblindet, vorliegen, wiirde
man sich daher in der Regel auf diese
beschrinken.

Die Einschrinkung auf RCT gilt natur-
gemdlR nur fiir Fragestellungen, die
einer Intervention zuginglich sind.
Fiir manche Fragestellungen sind sol-
che Studien nicht durchfiihrbar.

Welche Nachteile hat die
Einschrankung auf randomisierte
klinische Studien?

Die Bewertung der Giiltigkeit der Er-
gebnisse einer Studie (interne Vali-
ditét) sagt nichts dariiber aus, ob die
Ergebnisse dann auch iibertragbar und
wichtig sind. So wird an randomisier-
ten klinischen Studien kritisiert, sie
stellten keine typische Behandlungssi-
tuation dar, schléssen nur spezielle Pa-
tienten ein und dauerten in der Regel



Empfohlene Webseiten

Medline via Pubmed:
www.pubmed.gov

Cochrane Library:
www.thecochranelibrary.com oder via
www.cochrane.de

Cochrane Collaboration:
www.cochrane.org

Campbell Collaboration:
www.campbellcollaboration.org

zu kurz, um wirklich relevante Zielkri-
terien bewerten zu kénnen, geschwei-
ge denn seltene Nebenwirkungen.
Diese Einwdnde sind sicher mit abzu-
wigen, wenn man die Ergebnisse einer
Meta-Analyse umsetzen mochte. Aller-
dings hilft die beste Ubertragbarkeit
nichts, wenn die zu iibertragenden
Ergebnisse falsch sind. Auch ist die
Problematik nicht unbedingt priméir
im Studiendesign begriindet, sondern
im Willen der Durchfiihrenden: In zu-
nehmendem Malle werden RCT auch
im primdrarztlichen Rahmen und auf
patientenrelevanten Parametern beru-
hend, publiziert.

Man kann dieses Dilemma ldsen, in
dem man sich RCT und darauf beru-
hende Ubersichtsarbeiten als einen
ersten Schritt vorstellt, sozusagen zu-
nichst ein Versuch unter Idealbedin-
gungen. Zeigt sich eine Intervention
hier als wirksam und sicher, ist noch
nicht gesichert, dass dies auch unter
Realbedingungen so ist. Es ist um-
stritten, inwieweit andererseits eine
Intervention, die bereits unter Ideal-
bedingungen unwirksam ist, sich dann
im Alltag doch als wirksam erweisen
kann. Dieser Fall ist zumindest nicht
sehr wahrscheinlich.

Wo und wie findet

man systematische
Ubersichtsarbeiten?

Eine vollstindige Sammlung von sys-
tematischen Ubersichtsarbeiten zum
Thema Interventionen findet sich in
der Cochrane Library (siehe Kasten), da
hier auRer den eigentlichen Cochrane-
Reviews auch Zusammenfassungen
sonstiger Reviews zu finden sind.

Die am meisten genutzte medizinische
Datenbank ist Medline, die von der Na-
tional Library of Medicine (NLM) heraus-
gegeben wird und tiber die Suchoberfla-
che Pubmed o6ffentlich zuginglich ist.

AMT

= & aevics of e L3, bional Libtacy of Madiciae
- - it it iyl Temyerer of Huih
<2 NCBI PubN{ed
wmw. pebmed. poy
=| for | Bo | Clear |
mits | Previewindes | Hetory | Chgooard | Deta
Ta get started with PubMded, enter one sr more search terms.
Search terms may be topics, authors or jrurmals.
Im néchsten Fenster (Ausschnitt):
——— |lrithan
[ ﬁfr CEI Type of Artlche Siias
I~ ciirical Trial j
1, Creats a My 1a | T Ecitonal
2 Suve your seare] | [ LOTLR
3 Your PobMedy | F Meta-analysis

™ Practica Guidalne

My HMOH wpdate
mdlh;abmna ™ Randomized Controbad Trial ool
™ Baview
More Publication Types
Pulbdiled if & drwce of I Add an dalume
from MEDLENE aed of it d ;. Putivied
echades bles 1o hill1e] | T Biblingraphy |
Abb. 2. Meta-Analysen in Medline finden: Limit-Funktion
- A parrack oF B LUT, Pafcnal Liteacy of blodacie
e - i Pl Terwmmes of Hagishy
<3 NCBI PubNled
wew. pebaed. pav
Go | chear |

Search |Pubhied =| for |

[ Limits | Previewnngex | Hestory | Chpooard | Detaits
Ta get started with PubMded, enter one sr more search terms.

Search terms may be topics, authors or jrurmals.

A Set up an antomaied PubMed update in Tewer than
| CBJ| Mve minutes,

Im néchsten Fenster (Ausschnitt):

Find Systemanc Reviews

For your Rogic(R) of inberest, this sesrch finds citations for pyatematic revigws, mati-analyied, nevigws of clncal trish,
wvdrcu-badad MR, CONEBRE t sl , el

For mone information, see SEio. See M50 [ELtEd SOUTES for SYSOEMATE Meview SSaTRg.

Suarch feckaizabs

Abb. 3. Meta-Analysen in Medline finden: Clinical Query (Filter-Funktion)

Was macht eine gute
Ubersichtsarbeit aus?

Auf dieses Thema werden wir ausfiihr-
lich in der nidchsten Folge dieser Serie

Systematische Ubersichtsarbeiten wer-
den von der NLM als , meta-analysis“
gekennzeichnet. Mittels Pubmed kann
man daher in Medline spezifisch nach

systematischen Ubersichtsarbeiten su- eingehen.
chen, indem man die , Limit“-Funktion
nutzt (Abb. 2). Literatur

Eine weitere Moglichkeit in Pubmed 1.
ist die Nutzung vorbereiteter Such-
filter, die iiber ,clinical queries“ ab-
rufbar sind (Abb. 3). Diese Suche ist
sensitiver und weniger spezifisch als
die Einschrankung nach Publikations-
typ. Uber die von der NLM geleistete
Kennzeichnung hinaus werden auch
andere Formen der Studiensynthese
und kritischen Evaluation von klinisch
relevanten Studien, wie Leitlinien und
journal clubs erfasst.

Kunz R, Oxman AD. The unpredictability pa-
radox: review of empirical comparisons of
randomized and non-randomized clinical tri-
als. Br Med ] 1998; 317:1185-90.
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Klinische Studie

Initiale Hochdrucktherapie

Inzidenz neuer Diabetes-Fille mit bestimmten
Antihypertensiva

Neu diagnostizierte Diabetes-Félle traten bei initialer Medikation mit
Angiotensin-Rezeptorantagonisten und ACE-Hemmern am seltensten, bei
Diuretika am haufigsten auf. So das Ergebnis einer Netzwerk-Metaanalyse.

Hintergrund Entstehung eines Diabetes mellitus
Man weif seit langem, dass manche Typ 2 moglicherweise begilinstigen.
Antihypertensiva zu einer verminder- Das AusmaR des erhohten Risikos ist
ten Glucose-Toleranz fithren und die aber schwierig zu bestimmen, denn

Tab. 1. In die Netzwerk-Metaanalyse einbezogene Studien

AASK = African american study of kidney diseases and hypertension

ALLHAT = Antihypertensive and lipid lowering to prevent heart attack trial

ALPINE = Antihypertensive treatment and lipid profile in a north of Sweden efficacy evaluation
ANBP-2 = Second Australian national blood pressure trial

ASCOT = Anglo-scandinavian cardiac outcomes trial

CAPP = Captopril primary prevention project

CHARM = Candesartan heart failure assessment of reduction in mortality and morbidity
DREAM = Diabetes reduction approaches with ramipril and rosiglitazone medications
EWPHE = European working party on hypertension in the elderly

FEVER = Felodipine events reduction trial

HAPPHY = Heart attack primary prevention in hypertension

HOPE = Heart outcomes prevention evaluation

HOPE-TOO = HOPE-the ongoing outcomes

INSIGHT = International nifedipine GITS Study: Intervention as a goal in hypertension treatment
INVEST = International verapamil/trandolapril study

LIFE = Losartan Intervention for endpoint reduction

MRC-E = Medical Research Council trial of treatment of hypertension in the elderly
NORDIL = Nordic diltiazem study

PEACE = Prevention of events with angiotensin converting enzyme inhibition

SCOPE = Study on cognition and prognosis in the elderly

SHEP = Systolic hypertension in the elderly program

SHEP-2 = SHEP follow-up study

SOLVD™ = Studies of left ventricular dysfunction

STAR" = Study of trandolapril /verapamil SR and insulin resistance

STOP-2 = Second Swedish trial in older patients with hypertension

TROPHY" = Trial of prevention of hypertension

VALUE = Valsartan antihypertensive long-term use evaluation

* Studie wurde nur zur Sensitivitdtsanalyse eingeschlossen
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viele Bluthochdruck-Patienten haben
Ubergewicht und andere Risikofak-
toren und wiirden auch unter einer
Plazebo-Therapie Diabetes mellitus
entwickeln.

Mit einer so genannten ,Netzwerk-
Metaanalyse“ wurde nun die Inzidenz
neuer Diabetes-Fille bei der Therapie
mit verschiedenen Antihypertensiva
verglichen.

Studiendesign
Ausgewertetwurdendie Ergebnisse von
22 klinischen Studien im Zeitraum von
1966 bis 2006 mit insgesamt 143153
Patienten ohne Diabetes mellitus zu
Beginn der Untersuchung (Tab. 1). Ver-
glichen wurde die Inzidenz neuer Dia-
betes-Fille bei initial unterschiedlicher
antihypertensiver Behandlung.

Als ReferenzgrofRe wurde der diabeto-
gene Effekt einer Diuretika-Therapie
auf'1 festgesetzt.

Ergebnisse

Fir die verschiedenen Antihyperten-
siva-Klassen wurde eine Rangfolge
erstellt. Demnach sind Angiotensin-
Rezeptorantagonisten, ACE-Hemmer,
Calciumkanalblocker, Plazebo und
Betablocker im Vergleich zu Diuretika
mit einem signifikant geringeren Risi-
ko fiir eine Manifestation eines Diabe-
tes mellitus assoziiert (Abb. 1).
Verwendet man anstatt Diuretika
Plazebo als Referenzwert, so ergibt
sich ein signifikant geringeres Risiko
nur fiir die Gruppe der Angiotensin-Re-
zeptorantagonisten (Odds-Ratio = 0,75,
95%-Konfidenzintervall [95%-KI]: 0,61-
0,91, p=0,003) und ein signifikant
erhohtes Diabetes-Risiko fiir Diuretika
(Odds-Ratio = 1,30, 95%-KI: 1,07-1,58,
p = 0,009). Die anderen Antihyperten-
siva unterscheiden sich nicht signifi-
kant von Plazebo.

Diskussion und Fazit

Die Methode einer ,Netzwerk-Meta-
analyse® ist noch relativ neu. Nachteil
ist, dass deshalb fiir die statistische
Aussagekraft noch kaum etablierte
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Abb.1. Ergebnis der Netzwerk-Metaanalyse von 22 klinischen Studien. In die Studien wur-
den143 153 Patienten eingeschlossen. Diuretika wurden als Referenzsubstanz verwendet (weisses Quadrat).
Die QuadratgroRe ist proportional zur Anzahl der Patienten, die Diabetes entwickelt haben. Die horizontalen

Linien reprasentieren das 95%-Konfidenzintervall.

Malstédbe existieren. Der Vorteil einer
Netzwerk-Metaanalyse ist, dass di-
rekte und indirekte Vergleiche ver-
schiedener Therapien gleichzeitig
einbezogen werden koénnen. So kon-
nen beispielsweise ACE-Hemmer mit
Angiotensin-Rezeptorantagonistenver-

Diabetes und Herzinsuffizienz

glichen werden, da diese bislang noch
keinem direkten Vergleich unterzogen
worden sind. Ungeachtet der Metho-
de sind die Ergebnisse konsistent mit
Ergebnissen fritherer Studien. Welche
Bedeutung sie fiir die Wahl der initia-
len Hochdrucktherapie in der Praxis

Welches Antidiabetikum fiir Diabetiker mit

Herzinsuffizienz?

Nach den Ergebnissen einer systematischen Ubersichtsarbeit ist Metformin
bei Diabetikern mit manifester Herzinsuffizienz die einzige Behandlung zur
Kontrolle des Blutzuckers, die liberwiegend positive Effekte auf kardiovasku-

lare Morbiditat und Mortalitat hat.

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind
bei Patienten mit Diabetes mellitus
trotz intensiver Bemiihungen, die Pa-
thophysiologie dieser Komorbiditdt
zu verstehen und wirksame Therapien
zur Privention und Behandlung zu
entwickeln, nach wie vor die Haupt-
todesursache. Typ-2-Diabetiker haben
gegeniiber der Normalbevolkerung ein
deutlich erhohtes Risiko, eine Herzin-
suffizienz zu entwickeln, 25 bis 40%
aller erwachsenen Diabetiker sind be-
reits herzinsuffizient. Hinzu kommt,
dass bei Diabetikern mit manifester
Herzinsuffizienz das Morbiditits- und
Mortalititsrisiko wesentlich hoher
ist als bei herzinsuffizienten Patien-
ten ohne Diabetes. Welches Antidia-
betikum am besten zur Blutzucker-
kontrolle von Patienten mit Diabetes
und Herzinsuffizienz geeignet ist, ist
unklar. In einer systematischen Uber-

sichtsarbeit wurde der Zusammen-
hang zwischen verschiedenen anti-
diabetischen Behandlungen und den
Endpunkten Morbiditidt und Mortalitit
untersucht.

Studie

Dafiir wurden acht Datenbanken (u.a.
Medline und Embase) seit Bestehen bis
Juli 2007 nach Studien mit zeitgleichen
Vergleichsgruppen durchsucht, in
denen bei Patienten mit Diabetes
mellitus und manifester Herzinsuffi-
zienz der Zusammenhang zwischen
antidiabetischer Behandlung und den
Endpunkten Krankenhauseinweisung
oder Tod untersucht wurde. Die Suche
war nicht auf englischsprachige Studi-
en oder eine bestimmte Studienquali-
tdt beschrinkt.

Eingeschlossen wurden acht Studien,
die alle zwischen 2004 und 2007 ver-

AMT

haben, ist dennoch unklar. Der Unter-
schied in der Diabetes-Inzidenz zwi-
schen verschiedenen Antihypertensiva
ist in absoluten Zahlen ausgedriickt
relativ klein und betrug nie mehr als
3,6 %; inwieweit sich diese Erhohung
auf die H&ufigkeit kardiovaskuldrer
Ereignisse auswirkt, kann momentan
nicht beurteilt werden.

Quelle

Elliott W], Meyer PM. Incident diabetes in clinical
trials of antihypertensive drugs: a network meta-
analysis. Lancet 2007;369:201-7.

Bettina Martini,
Memmingen

offentlicht worden waren: eine ran-
domisierte kontrollierte Studie, zwei
Post-hoc-Subgruppenanalysen rando-
misierter Studien, vier retrospektive
Kohortenstudien und eine prospektive
Kohortenstudie. Von diesen acht Stu-
dien hatten drei mehr als zwei Ver-
gleichsgruppen. Aus den eingeschlos-
senen Studien wurde das Risiko fiir
die klinischen Endpunkte Mortalitit
und Morbiditit ermittelt. Eine gepool-
te Analyse wurde nur durchgefiihrt,
wenn die Heterogenitét nicht zu grof§
war (I2 < 50%).

Ergebnisse

Eine Behandlung mit Insulin war in drei
von vier Studien mit einer erhdhten Ge-
samtsterblichkeit verbunden, wobei nur
bei einer der drei Studien, die von einer
erhohten Mortalitdt berichten, eine
multifaktorielle Adjustierung fiir den
Vergleich zwischen Insulin und der Be-
handlung ohne Insulin vorgenommen
worden war (Tab. 1). AuRerdem war
bei keiner Studie eine randomisierte
Zuteilung auf Insulin- oder keine In-
sulinbehandlung erfolgt. Nahe liegend
ist, dass eine Behandlung mit Insulin
vorzugsweise an Patienten in fortge-
schrittenerem Krankheitsstadium des
Diabetes verordnet wurde. Anhand
der vorliegenden Studien ist es daher
nicht moéglich zu entscheiden, ob eine
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Tab. 1. Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtmortalitat nach einem Jahr

Interventionsgruppe  Studien

Insulin Randomisierte Studie*
(n=9104) Randomisierte Studie*
Prospektive Kohortenstudie
Retrospektive Kohortenstudie
Metformin Retrospektive Kohortenstudie
(n=2475) Retrospektive Kohortenstudie

Retrospektive Kohortenstudie

Randomisierte Studie

Retrospektive Kohortenstudie
Retrospektive Kohortenstudie
Retrospektive Kohortenstudie

Thiazolidindione
(n=3409)

Sulfonylharnstoffe
(n=8918)

Retrospektive Kohortenstudie
Retrospektive Kohortenstudie

* Post-hoc-Subgruppenanalyse

Hazard-Ratio (angepasst)

1,66 (1,20-2,31)**

0,96 (0,88-1,05)

0,86 (0,78-0,97)
0,66 (0,44-0,97)
0,92 (0,72-1,18)
1,50 (0,49-4,59)
0,87 (0,80-0,94)
1,04 (0,83-1,31)
0,98 (0,81-1,17)
0,99 (0,91-1,08)***

** Gesamtmortalitdt nach einer durchschnittlichen Beobachtungszeit von 3,5 Jahren

*** Gesamtmortalitat nach 2 Jahren

Tab. 2. Ergebnisse der gepoolten Analyse
Behandlung/Endpunkt

Metformin/Krankenhauseinweisung
aufgrund jeglicher Ursache

Thiazolidindione/Tod jeglicher Ursache

Thiazolidindione/Krankenhauseinweisung
aufgrund von Herzinsuffizienz

95%-KI: 95%-Konfidenzintervall

Behandlung mit Insulin bei Patienten
mit Diabetes und Herzinsuffizienz an-
deren antidiabetischen Behandlungen
tatsdchlich unterlegen ist.

Eine Behandlung mit Metformin war
in zwei Studien mit einer reduzierten
Gesamtsterblichkeit verbunden, ein dhn-
licher Trend wurde in einer dritten
Studie beobachtet (Tab. 1). Damit war
eine Metformin-Behandlung als ein-
zige der untersuchten Behandlungen
in verschiedenen Studien nachweisbar
mit einer erniedrigten Mortalitit ver-
bunden. Vor dem Hintergrund, dass
das Vorliegen einer Herzinsuffizienz
urspriinglich wegen der Gefahr einer
Laktazidose als absolute Kontraindi-
kation fiir eine Behandlung mit Met-
formin angesehen wurde und aktuell
immer noch als relative Kontraindika-
tion angesehen wird, ist dieses Ergeb-
nis erstaunlich und beachtenswert.
Thiazolidindione gelten ebenfalls bei Dia-
betikern mit Herzinsuffizienz wegen
der Gefahr einer Verschlimmerung der
Herzinsuffizienz aufgrund von Fliissig-
keitsretention als relativ kontraindi-
ziert. Auch in dieser Ubersichtsarbeit
ergab die gepoolte Analyse von vier
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Gepoolte Studien

Odds-Ratio Heterogenitat
[n] (95 %-K1)
2 0,85 (0,76-0,95) 12=21%
4 0,83(0,71-0,97) 12=52,3%
4 1,13 (1,04-1,22) 12=0%

Studien ein erhohtes Risiko fiir Kran-
kenhauseinweisungen wegen akuter
Herzinsuffizienz (Tab. 2). Zwar wurde
bei der gepoolten Analyse auch eine
verminderte Mortalitit bei Behand-
lung mit Thiazolidindionen festge-
stellt, dieses Ergebnis muss aber mit
Vorsicht interpretiert werden, da die
Heterogenitdt der hierfiir gepoolten
Studien iiber dem Wert lag, den die
Autoren in ihrer Methodik als oberen
Grenzwert genannt hatten. Die ein-
zige randomisierte Studie ergab einen
Trend zu erhohter Mortalitdt, hatte
aber methodische Mingel.

Sulfonylharnstoffe erhielten die Patien-
ten meist in den heterogen zusam-
mengesetzten Vergleichsgruppen (55 %
aller Patienten), nur in zwei Studien
wurden Sulfonylharnstoffe als allei-
nige Vergleichstherapie untersucht.
Wihrend in der Studie, bei der eine
SulfonylharnstoffMonotherapie mit
der Kombination Sulfonylharnstoff]
Metformin verglichen wurde, das Mor-
talitdtsrisiko bei den Patienten mit
Monotherapie héher war, unterschied
sich in der anderen Studie, bei der
Sulfonylharnstoffe mit verschiedenen

antidiabetischen Behandlungen ver-
glichen wurden, die Gesamtmortalitit
zwischen den untersuchten antidiabe-
tischen Behandlungen nicht. Eine klare
Aussage zur Wirkung dieser Substanz-
klasse auf Mortalitit und Morbiditit
im Vergleich zu anderen Antidiabetika
bei Diabetikern mit Herzinsuffizienz
ist daher nicht méglich.

Fiir Alpha-Glucosidase-Inhibitoren und
Glinide wurden keine einschlussfi-
higen Studien gefunden.

Fazit

Die meisten Daten dieser systema-
tischen Ubersicht stammen von
Beobachtungsstudien. Unter den
eingeschlossenen Studien war
nur eine randomisierte Studie, die
zudem methodische Mingel auf-
wies. Die Aussagekraft aller ein-
geschlossenen Studien ist somit
eingeschriankt. Aus diesem Grund
kann diese Ubersichtsarbeit nur
Hypothesen fiir zukiinftige Un-
tersuchungen liefern. Trotz der
hohen Inzidenz dieser Komorbi-
ditit gibt es bisher keine aussage-
kriftigen Untersuchungen dazu,
welche antidiabetische Interven-
tion bei Diabetikern mit bereits
bestehender Herzinsuffizienz als
Mittel der Wahl zur Senkung des
Blutzuckers eingesetzt werden
soll.

Quelle

Eurich DT, et al. Benefits and harms of antidiabe-
tic agents in patients with diabetes and heart fail-
ure: a systematic review. BMJ 2007;335:497-501.

Dr. Birgit Schindler,
Freiburg
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Aus Forschung & Entwicklung

Therapie der Migraneattacke

Oraler CGRP-Rezeptorantagonist bei der
Behandlung der Migrane wirksam

MK-0974, ein oraler CGRP-Rezeptorantagonist ist in Dosierungen ab 300 mg
aufwarts zur Behandlung akuter Migraneattacken wirksam. Die Substanz hat

nicht mehr Nebenwirkungen als Plazebo.

Calcitonin  gene-related peptide (CGRP)
spielt eine wichtige Rolle in der Patho-
physiologie der Migrdne. Die Substanz
wird wihrend der Migrdneattacken
freigesetzt und ist ein potenter Vaso-
dilatator. Die , Triptane“, Agonisten an
den Serotonin(5-HT)-Rezeptoren vom
Typ 5-HTg und 5-HT;p, sind iiber ihre
Wirksamkeit am 5-HT;p-Rezeptor in
der Lage, die CGRP-Ausschiittung zu
hemmen. Hilfreich wire es allerdings,
eine Substanz zu haben, die die CGRP-
Ausschiittung direkt verhindert, um
damit die potenziellen vasokonstrik-
tiven Nebenwirkungen der Triptane
zu umgehen. Das Konzept, dass CGRP-
Rezeptorantagonisten wirksam sind,
wurde in der Vergangenheit bereits
mit der intravendsen Anwendung eines
CGRP-Rezeptorantagonisten  gezeigt
[Olesen ], et al 2004]. Fiir die klinische
Anwendung ist allerdings ein oral ap-
plizierbarer CGRP-Rezeptorantagonist
sinnvoller.

Studienziel und -design

In einer randomisierten, doppel-
blinden Parallelgruppenstudie — einer
Dosisfindungsstudie mit dem von der
Firma MSD entwickelten oralen CGRP-
Rezeptorantagonisten = MK-0974 -
wurden in einem adaptiven Design
Patienten mit 25, 50, 100, 200, 300,
400 oder 600 mg MK-0974 behandelt.
Als Vergleichssubstanzen dienten Ri-
zatriptan 10 mg und Plazebo. Der pri-
mére Endpunkt war eine Besserung
der Kopfschmerzen von schwer oder
mittelschwer auf leicht oder schmerz-
frei nach 2 Stunden. Untersucht wur-
den dariiber hinaus die Hiufigkeit
der Schmerzfreiheit nach 2 Stunden
und anhaltende Schmerzlinderung,
dies bedeutet Reduktion der Kopf-
schmerzen aufleichte oder keine Kopf-
schmerzen ohne Rettungsmedikation
und ohne erneutes Auftreten von Kopf-
schmerzen. Aufgrund des adaptiven
Studiendesigns wurde die Studie in
zwei Phasen durchgefiihrt. Im ersten

Tab. 1. Wirksamkeit des GCRP-Rezeptorantagonisten MK-0974 bei Migraneattacken (Wirkung auf den

Kopfschmerz, Auswahl)

Plazebo MK-0974

(n=115) 300 mg (n=38) 400 mg (n=45) 600 mg (n=40)

Schmerzlinderung ~ 46,3% 68,1%*
nach 2 Stunden

Schmerzfreiheit 14,3% 45,2 %*
nach 2 Stunden

Anhaltende 23,5% 52,6 %S
Schmerzlinderung

nach 24 Stunden

Anhaltende 11,0% 39,6 %"

Schmerzfreiheit
nach 24 Stunden

MK-0974 MK-0974 Rizatriptan
10 mg (n=34)
48,2% 67,5%* 69,5%*
24,3% 32,1%" 334%"
378% 52,5%3 353%
22,0% 32,0% 18,4%

*p <0,05;8p <0,01;* p<0,001; jeweils im Vergleich zu Plazebo

Schritt wurde die niedrigste wirksame
Dosis identifiziert und dann mit den
vermutlich wirksamen Dosierungen
weiter behandelt. In die Studie wur-
den 420 Patienten eingeschlossen, von
denen 330 die Studienmedikation ein-
nahmen. Das mittlere Alter der Patien-
ten betrug 41 Jahre, etwa 88 % waren
Frauen. Die Haufigkeit schwerer Kopf-
schmerzen lag zwischen 20 und 30 %.

Studienergebnis

Die Patienten, die mit den vier nied-
rigsten MK-0974-Dosen (25-200 mg)
behandelt wurden, brachen die Thera-
pie wegen mangelnder Wirksamkeit
ab. Eine Linderung der Kopfschmerzen
nach 2 Stunden berichteten jedoch

M 68,1 % der Patienten mit 300 mg,

M 48,2 % mit 400 mg,

M 67,5 % mit 600 mg,

M 69,5 % mit Rizatriptan 10 mg und
B 46,3 % mit Plazebo.

Die Unterschiede waren gegeniiber
Plazebo signifikant — ausgenommen
das Ergebnis der 400-mg-Gruppe
(Tab. 1). Dies galt auch fiir den Parame-
ter schmerzfrei nach 2 Stunden. Anhal-
tende Schmerzlinderung war mit MK-0974
signifikant besser als mit Rizatriptan
und Plazebo. Die Studienmedikation
wurde exzellent toleriert. Bei den
Nebenwirkungen gab es keine Unter-
schiede zu Plazebo.

Kommentar
In dieser Studie wurde zum ersten
Mal gezeigt, dass Migrianeattacken
erfolgreichmiteinemoralen CGRP-
Rezeptorantagonisten behandelt
werden konnen. Die Wirkungs-
dauer von CGRP-Antagonisten mit
einer anhaltenden Schmerzlin-
derung von iiber 24 Stunden ist
Iinger als die von Triptanen, was
auch in einer Studie von Olesen
et al. (2004) gezeigt worden ist. Die
hohe Plazebo-Rate ist eventuell
darauf zuriickzufiihren, dass die
Patienten eine hohe Erwartungs-
haltung hatten, da sie wussten,
dass sie mit einem neuartigen
Migrinemittel behandelt werden.
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Erfreulich ist die Beobachtung,
dass der CGRP-Rezeptorantagonist
praktisch keine Nebenwirkungen
hatte. In einem néchsten Schritt
muss jetzt in grofen randomisier-
ten Plazebo-kontrollierten Studien
die Wirksamkeit von MK-0974 be-
legt werden. Wenn die Substanz
auch in diesen Studien wirksam
ist, stiinde zur Behandlung von
akuten Migrianeattacken eine neue
Option zur Verfiigung, die keine

vasokonstriktiven Eigenschaften
hat und damit auch fiir Patienten,
bei denen Triptane wegen vasku-
lirer Erkrankung kontraindiziert
sind, eingesetzt werden konnte.
Ebenso kime die Substanz auch
bei den Patienten zum Einsatz, die
Triptane wegen ihrer Nebenwir-
kungen nicht einnehmen wollen.

Dekompensierte Herzinsuffizienz

Kurz- und Langzeitwirkungen von Tolvaptan

Der orale Vasopressin-V,-Rezeptorantagonist Tolvaptan konnte bei Patienten
mit dekompensierter Herzinsuffizienz akute Symptome bessern, ohne dass sich
die Nierenfunktion verschlechterte. Ein langerfristiger Einfluss auf Morbiditat
oder Letalitat lieB sich allerdings nicht nachweisen.

Die Therapie der akuten Herzinsuffizi-
enz beschrinkt sich in erster Linie auf
die Verbesserung der gestérten Himo-
dynamik. Bevorzugt werden Diuretika
eingesetzt, einschlief3lich hoch dosier-
ter Schleifendiuretika und kontinu-
ierlicher Diuretika-Infusionen, deren
Sicherheit bei Herzinsuffizienz aller-
dings nicht erwiesen ist. Bei Bedarf
wird eine gefiRerweiternde Therapie
mit Glyceroltrinitrat oder Nitroprussid
hinzugefiigt. Inotropika sind fiir Pa-
tienten mit Schock reserviert.

Eine Schliisselrolle beim Auftreten von
Hliissigkeitsretention und Hyponatridmie
bei der akuten Herzinsuffizienz spielt
die unangemessene Erh6hung des Vaso-
pressins, die parallel zur Schwere der

Krankheit verlduft. Tolvaptan ist ein
oral verfiigbarer Vasopressin-V,-Re-
zeptorantagonist. In Phase-II-Studien
konnte Tolvaptan in Kombination mit
einer Standardtherapie bei Patienten
mit Herzinsuffizienz Korpergewicht
und Odeme reduzieren und die Hypo-
natridmie Kkorrigieren, ohne dass un-
erwiinschte Wirkungen auf Herzfre-
quenz, Blutdruck, Elektrolyte oder
Nierenfunktion beobachtet wurden.

Studienziel und -design

Unter dem Akronym EVEREST (Effica-
cy of vasopressin antagonism in heart
failure outcome study with tolvaptan)
wurde der Nutzen des V,-selektiven
Vasopressin-Rezeptorantagonisten Tol-

Tab. 1. Primdrer Endpunkt in den Kurzzeitstudien [Gheorghiade et al. 2007]

Tolvaptan
Klinischer Gesamtzustand
(visuelle Analogskala)
Studie A 18,20+22,26
Studie B 18,72+21,71
Gewichtsreduktion [kg]
Studie A 3,35+3,27
Studie B 3,77+£3,59
Kombinierter Endpunkt
(Rangsummenanalyse)
Studie A 1,06+£0,43
Studie B 1,07£0,42
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Plazebo p-Wert
17,73£22,47 0,51

18,28+21,59 0,52

2,73+£3,34 <0,001
2,79+3,46 <0,001
0,99+0,44 <0,001
0,97+0,43 <0,001

Quelle

Ho TW, et al. Randomized controlled trial of an
oral CGRP antagonist, MK-0974, in acute treat-
ment of migraine. Neurology 2007: E-pub-
lished

Olesen ], et al. Calcitonin gene-related peptide
receptor antagonist BIBN 4096 BS for the
acute treatment of migraine. N Engl ] Med
2004;350:1104-10.

Prof. Dr. Hans Christoph Diener,
Essen

Tipp zum Weiterlesen

Hyponatridmie: Behandlungsfortschritt
durch Vasopressin-V,-Rezeptorantago-
nisten? Arzneimitteltherapie 2007;25:
312-3.

vaptan in drei klinischen Studien un-

tersucht:

M Zwei identische, ungefihr gleich
groRe Kurzzeitstudien (Studie A
und B), die wihrend der stationdren
Phase durchgefiihrt wurden

®m Eine Langzeitstudie mit dem
Schwerpunkt auf Sicherheit und
Langzeitergebnis einer Tolvaptan-
Therapie

Die Langzeitstudie umfasste alle

4133 Patienten der zwei Kurzzeitstu-

dien, die zwischen Oktober 2003 und

Februar 2006 mit sich verschlech-

ternder chronischer Herzinsuffizienz

und dokumentierter verminderter
linksventrikuldrer Ejektionsfraktion
in 359 Kliniken in Nord- und Stidame-
rika sowie Europa eingeliefert worden
warenund fiirdie Langzeitbeobachtung
zur Verfiigung standen. Innerhalb von

48 Stunden nach der Einweisung wur-

den die Patienten zusitzlich zur Stan-

dardtherapie (einschlieRlich Diuretika)
liber mindestens 60 Tage randomisiert
einmal tiglich mit 30 mg Tolvaptan

(n=2072) oder Plazebo (n =2061) be-

handelt. Die Studien waren sowohl auf

Kurz- als auch Langzeitendpunkte hin

angelegt. Primirer Endpunkt der Kurz-

zeitstudien war eine Kombination aus

Verdnderung im klinischen Gesamtzustand

gemdl} Patientenurteil und dem Kér-

pergewicht nach sieben Tagen oder bei

Entlassung aus der Klinik — je nachdem

welcher Termin frither war. Priméire

Endpunkte der Langzeitstudie waren

die Gesamtsterblichkeit (statistische

Testung auf Uberlegenheit und Nicht-



unterlegenheit) sowie die Kombination
kardiovaskuldrer Tod oder Hospitalisie-
rung aufgrund einer akuten Herzinsuf-
fizienz (nur Uberlegenheit).

Studienergebnis

Die Kurzzeitstudien erreichten den
primédren Endpunkt und erzielten Ver-
besserungen mit Tolvaptan gegeniiber
Plazebo, die allerdings miRig ausfielen
(Tab. 1). Der Nutzen kam vor allem
durch eine Reduktion des Korperge-
wichts zustande, wihrend der kli-
nische Gesamtzustand an Tag 7 oder bei
der Entlassung sich nicht wesentlich
zwischen den Studiengruppen unter-
schied. Sekundire Endpunkte zeigten
eine leichte Verbesserung unter Tol-
vaptan bei Dyspnoe und Odemen.

Die Langzeitstudie konnte keine Wir-
kung des Vasopressin-Rezeptorantago-
nisten auf die Sterblichkeit oder die
Hospitalisierungsrate aufgrund einer

PPAR-0-Agonisten

Herzinsuffizienz nachweisen. Eine sig-
nifikante Verschlechterung der Nie-
renfunktion infolge einer Therapie mit
Tolvaptan lief sich nicht feststellen.
Zu den Hauptnebenwirkungen von
Tolvaptan gehoérten Durst und Mund-
trockenheit.

Fazit

Die vorliegenden Daten lassen
die Moglichkeit offen, dass der
Vasopressin-Rezeptorantagonist

Tolvaptan eine neue Behandlungs-
moglichkeit fiir die schwer thera-
pierbare akute Herzinsuffizienz
bietet. Allerdings sollte der Einsatz
der Substanz sorgfiltig erwogen
werden, da Belege fiir einen Lang-
zeitnutzen bisher fehlen. Weitere
Forschung ist notig, um die Rolle
des Argininvasopressin-Antago-
nismus bei der Herzinsuffizienz
besser zu verstehen, insbesondere

Nutzen-Risiko-Verhaltnis noch nicht

ausgewogen

In zwei kontrollierten Studien mit dem Lipidsenker Fenofibrat, einem
Agonisten des Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptors alpha (PPAR-t),
sowie einem neu entwickelten PPAR-a-Agonisten ergaben sich insgesamt lipid-
senkende Wirkungen, aber auch einige unerwiinschte Effekte.

Der Begriff atherogene Dyslipiddmie
umschreibt ein Syndrom mit einem Ri-
sikofaktoren-Cluster bestehend unter
anderem aus erhohter Serumkonzen-
tration von Triglyceriden, erniedrigter
Konzentration von HDL-Cholesterol
(HDL-C) und erhohter Konzentration
von LDIL-Cholesterol (LDL-C) mit ge-
ringer Dichte, einer besonders stark
atherogen wirksamen LDL-Subfrak-
tion. Fibrate wie das in den 1960er
Jahren eingefiihrte Clofibrat und die
neueren Substanzen Gemfibrozil (z. B.
Gevilon®) und Fenofibrat (z. B. Lipidil®)
senken erhohte Triglycerid-Konzentra-
tionen deutlich und steigern die HDL-
C-Werte maRig.

Alswichtigster Wirkungsmechanismus
von Fibraten wird derzeit eine Modu-
lation des Peroxisom-Proliferator-akti-
vierten Rezeptors alpha (PPAR-a) dis-
kutiert. PPAR sind Liganden-aktivierte

nukledre Transkriptionsfaktoren, die
die Genexpression modulieren und
dadurch vor allem den Lipid- und Glu-
cose-Metabolismus beeinflussen. Das
PPAR-a-System wirkt {iberwiegend auf
Lipidparameter, PPAR-y-Agonisten er-
hohen unter anderem die Insulin-Sen-
sitivitit und werden bereits therapeu-
tisch als Antidiabetika eingesetzt.

Die bisher verfiigbaren Fibrate sind nur
schwache Liganden fiir den PPAR-o-
Rezeptor und scheinen auch noch
mit anderen PPAR-Systemen zu inter-
agieren. Neu entwickelte, selektiver
wirksame PPAR-a-Agonisten haben
aufgrund von Toxizititsproblemen
bisher keine Zulassung erhalten. Uber
die genauen Griinde fiir die Beendi-
gung der jeweiligen Entwicklungs-
programme ist in wissenschaftlichen
Publikationen nichts zu erfahren. Nun
wurden erstmals die Ergebnisse zweier
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im Hinblick auf die Anwendung
nicht-selektiver = Vasopressin-Re-
zeptorantagonisten. Auferdem
sollten auch andere Patienten-
gruppen in die Studien einge-
schlossen werden, insbesondere
solche mit Herzinsuffizienz und
erhaltener Ejektionsfraktion, bei
akutem Beginn der Herzinsuffi-
zienz sowie mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz, orientiert an der
Hyponatridmie.

Quellen

Konstam MA, et al. Effects of oral tolvaptan in
patients hospitalized for worsening heart fail-
ure. JAMA 2007;297:1319-31.

Gheorghiade M, et al. Short-term clinical effects
of tolvaptan, an oral vasopressin antagonist,
in patients hospitalized for heart failure.
JAMA 2007;297:1332—43.

Yancy CW. Climbing the mountain of acute
decompensated  heart  failure.  JAMA
2007;297:1374-6.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen

klinischer Studien publiziert, in denen
Wirksamkeit und Vertrdglichkeit des
selektiven PPAR-a-Agonisten LY518674
untersucht wurden. Die Wirkstirke
von LY518674 liegt bei nahezu dem
10000fachen von Fenofibrat.

Material und Methoden

In die erste multizentrische, randomi-
sierte, doppelblinde und Plazebo-kon-
trollierte Studie waren Patienten mit
atherogener Dyslipidimie (erhohte
Triglycerid- und niedrige HDL-C-Kon-
zentration, n=309) einbezogen, in die
zweite Studie Patienten mit erhdhter
LDIL-C-Konzentration (n=304). In der
Dyslipiddmie-StudieerhieltendiePatien-
ten entweder Plazebo oder 200 mg/Tag
Fenofibrat oder LY518674 in Dosie-
rungen von 10, 25, 50 oder 100 pg/Tag
jeweils tiber 12 Wochen.

In der Hypercholesterolimie-Studie
nahmen die Patienten zunichst iiber
vier Wochen Plazebo oder Atorvastatin
(10 oder 40 mg/Tag) und iiber 12 und
mehr Wochen Plazebo oder LY518674
(10 oder 50 pg). Primdre Studienziele
waren in der Dyslipidimie-Studie die
prozentuale Verdnderung der HDL-C-
und Triglycerid-Konzentration, in der
Hypercholesteroldmie-Studie die pro-
zentuale Verdnderung der LDL-C-Kon-
zentration.
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Ergebnisse

In der Dyslipiddmie-Studie stieg unter
LY518674 (25 pg) und Fenofibrat die
HDL-C-Konzentration um 5,9 bzw.
5,5 mg/dl (15,8% bzw. 14,4%, beide
p<0,001 vs. Plazebo und p=0,79
zwischen den beiden Verum-Medika-
tionen). Unter hoheren LY518674-
Dosen waren die Wirkungen geringer.
Die Triglycerid-Werte sanken unter der
Behandlung mit dem neuen PPAR-o-
Agonisten um 97,3 bis 114,5 mg/dl
(34,9% bis 41,7%), ein solcher Abfall
wurde auch unter Fenofibrat erreicht.
LY518674 fiihrte jedoch auch zu einem
dosisabhingigen Anstieg der LDL-C-
Konzentration, die bei Gabe von 100 ng
LY518674 20,4 mg/dl (19,5%) erreichte,
im Vergleich zu 0,3 mg/dl (2,3 %) unter
Fenofibrat (p<0,01).

Beide Lipidsenker (LY518674 in der 50-
und 100-ug-Dosierung) erhohten den
Serumcreatinin-Wert (p<0,001 vs. Pla-
zebo), wobei bei 38 % bzw. 37,3 % der Pa-
tienten die Normwerte iiberschritten
wurden. Fenofibrat erhéhte auferdem
die Creatin-Phosphokinase (p=0,004
vs. Plazebo), LY518674 verhielt sich in
dieser Hinsicht neutral.

In der Hypercholesterolimie-Studie
sanken unter der Dosierung 10 und
50 ug die LDL-C-Konzentration um
21,4 bis 26,0 mg/dl (13,2% bis 15,8%)
und die Triglycerid-Werte um etwa
37% unter beiden Dosierungen, die
HDL-C-Konzentration stieg um 6,3 bis
6,7 mgfdl (12,5% bis 15,0%). Im An-
schluss an eine Atorvastatin-Behand-
lung verdnderten sich die HDL-C-Werte
um -0,7 bis 6,2 mg/dl (-0,6 bis 11,9%),
die Triglycerid-Werte sanken signifi-
kant, ein zusétzlicher therapeutischer
Effekt auf den LDL-C-Wert stellte sich
aber nicht ein.

Fazit und Diskussion

Bei Patienten in der Dyslipiddmie-
Studie senkten LY518674 und
Fenofibrat die Triglycerid-Werte
und hoben die HDL-C-Konzentra-
tionen, allerdings stieg auch der
Serumcreatinin-Wert. In dieser
Studie stiegen unter dem PPAR-a-
Agonisten die LDL-C-Werte, nicht
aber unter Fenofibrat.

Bei Patienten mit Hypercholester-
oldmie fielen unter der LY518674-
Behandlung die Triglycerid-Werte

Therapiehinweise

Antibiotika-assoziierte Diarrhoen

Clostridium difficile ist der haufigste Erreger

Antibiotika-assoziierte Diarrhden sind nicht immer infektios bedingt. Doch
bei den infektiosen Ursachen ist Clostridium difficile der haufigste Erreger.
Das klinische Bild der Infektion reicht von einer leichten Diarrh6 bis zu einer
schweren pseudomembrandsen Kolitis. Ein besonderes Problem der Infektion
ist das relativ hohe Rezidivrisiko, wobei die Therapie des Rezidivs jedoch
ebenso wie die Erstmanifestation mit Metronidazol behandelt werden sollte.

3 bis 7 % aller Patienten, die in einem
Krankenhaus aufgenommen werden,
sind Triger von Clostridium difficile.
Als Risikofaktoren fiir den Erreger-
befall sind zu nennen:

m Dauer des Krankenhausaufenthalts
m Alter des Patienten

m Schwere der Grunderkrankung

m Antibiotika-Therapie
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Somit steigt die Zahl der Infizierten
wiahrend des Krankenhausaufenthalts
auf bis zu 35 %. Nicht alle Patienten,
bei denen Clostridium-difficile-Toxin
nachweisbar ist, entwickeln aber eine
entsprechende  Symptomatik  mit
Diarrhéen. Im Fall einer Kolitis betragt
die Letalitit 1 bis 2 % und steigt sogar
auf bis zu 30 %, wenn sich eine pseu-

und der HDL-C-Wert stieg, in Kom-
bination mit Atorvastatin wurden
aber keine zusitzlichen Effekte
auf die LDL-C-Konzentration gese-
hen.

Die Vertriglichkeit von LY518674
und Fenofibrat war zwar allgemein
gut. Trotzdem melden die Autoren
der Studie Sicherheitsbedenken
an, insbesondere wegen eines An-
stiegs des Serumcreatinin-Werts
unter beiden Pharmaka, nicht sel-
ten iiber die Normwerte hinaus.
Eine Rhabdomyolyse oder ein aku-
tes Nierenversagen wurde aber in
keinem Fall gesehen.

Auch ein Anstieg des LDL-C-Werts
unter einer LY518674-Monothe-
rapie ist nicht akzeptabel. Verur-
sacht werden diese Effekte mogli-
cherweise durch die Aktivierung
verschiedener Gene, deren Funk-
tion noch nicht geklart ist.

Quelle

Nissen SE, et al. Effects of a potent and selective
PPAR-a. agonist in patients with atherogenic dys-
lipidemia or hypercholesterolemia. JAMA 2007;
297:1362-73.

Dr. Barbara Kreutzkamp, Hamburg

domembrandse Kolitis entwickelt.
In den letzten Jahren wurden in Nord-
amerika Infektionen mit einem neuen
hochvirulenten Stamm beschrieben,
der mit einer drei- bis fiinffach héheren
Morbiditit und Letalitit assoziiert ist.

Klinische Symptomatik variiert

Typischerweise fiihrt die Infektion
mit Clostridium difficile zu akuten
wassrigen, gelegentlich auch blutigen
Diarrhéen mit krampfartigen Unter-
bauchschmerzen, erhoéhter Tempera-
tur, einer Leukozytose und Leukozyten
im Stuhl. Die abdominalen Beschwer-
den treten meist fiinf bis zehn Tage
nach Beginn der Antibiotika-Therapie
auf, selten bereits am zweiten Tag oder
erst mehrere Monate nach Beendigung
der Antibiotika-Therapie. Das klinische
Spektrum ist weit. Es reicht von einer
leichten Diarrhé ohne entziindliche



Schiadigungen der Mukosa tiiber eine
Kolitis unterschiedlicher Auspriagung
mit fakultativer Bildung der charak-
teristischen Pseudomembranen bis
hin zur fulminanten Kolitis. Folge der
Erkrankungen sind Dehydratation,
Elektrolytentgleisung und/oder eine
Hypoproteindmie. Die gefiirchtetsten
Komplikationen, die mit einer hohen
Letalitit einhergehen, sind das to-
xische Megakolon und Sepsis als Folge
einer Darmperforation.

Toxinnachweis bestatigt Diagnose
Bei Verdacht auf eine Clostridium-diffi-
cile-assoziierte Diarrho steht die mikro-
biologische Diagnostik, das heilt der
Toxinnachweis, im Vordergrund. Der
Nachweis erfolgt meist mittels ELISA
(Enzyme  linked immunosorbent
assay). Parallel dazu sollte aber auch
eine Stuhlkultur angelegt werden.
Der kulturelle Nachweis allein geniigt
nicht, da dieser eine Unterscheidung
zwischen Toxin- und nicht Toxin-tra-
genden Clostridium-difficile-Stam-
men nicht erlaubt. Bei Verdacht auf
eine Clostridium-difficile-assoziierte
Diarrh6 empfiehlt sich auch eine Sig-
moidoskopie, da der Nachweis der ty-
pischen Pseudomembranen sofort die
Diagnose sichert.

Metronidazol ist das Praparat der
Wakhl

Die erste und wichtigste MaRnahme
nach Diagnosestellung ist das Absetzen
von Antibiotika, soweit dies vertretbar
ist. Dazu kommen supportive Malf3-
nahmen zur Normalisierung des Was-
ser- und Elektrolythaushalts. Dagegen
sind Motilititshemmer wie Loperamid
streng kontraindiziert.

Bei leichter Symptomatik ist keine
weitere spezifische Therapie erforder-
lich. Indikation fiir eine antibiotische
Therapie der Clostridium-difficile-as-
soziierten Diarrho sind Fieber, Leuko-
zytose, histologischer Befund, schwere
Diarrho, persistierende Diarrhé nach

Absetzen des auslosenden Antibioti-
kums oder die Notwendigkeit einer
fortgesetzten Antibiotika-Therapie.

In Metaanalysen ergab sich kein sig-
nifikanter Unterschied in klinischen
Ansprechraten auf Metronidazol und
Vancomycin. Um die Verbreitung Van-
comycin-resistenter Enterokokken
nicht zu begilinstigen, sollte primadr
Metronidazol als Standardtherapie
eingesetzt werden, zumal diese Thera-
pie auch sehr viel preisgiinstiger ist als
Vancomycin. Spricht der Patient aufdie
Therapie an, so kommt es innerhalb
weniger Tage zur Entfieberung und
zum Sistieren der Diarrhden. Ist eine
orale Therapie nicht méglich, kann
Metronidazol auch intravends gegeben
werden. Bei schwerkranken Patienten
empfiehlt sich eine Kombinationsthe-
rapie mit 4-mal 500 mg Vancomycin
per Magensonde und intravends appli-
ziertem Metronidazol.

Hohes Rezidivrisiko

Beietwa 20 %dermit Metronidazol oder
Vancomycin behandelten Patienten
tritt innerhalb von drei bis 21 Tagen
ein Rezidiv auf. In etwa der Hilfte der
Fille wird dieses durch einen diffe-
renten Stamm verursacht. Risikofak-
toren fiir ein Rezidiv sind eine erneute
Antibiotika-Gabe, ein Alter > 65 Jahre,
eine schwere Grunderkrankung, eine
Hypalbuminédmie, ein lingerer Kran-
kenhausaufenthalt und Aufenthalt
auf einer Intensivstation. Die Behand-
lung des ersten Rezidivs sollte eben-
so mit Metronidazol erfolgen wie die
Erstmanifestation, da die Erfolgswahr-
scheinlichkeit gleich gut ist.

Beim zweiten Rezidiv empfiehlt sich
eine intermittierende ausschleichende
Vancomycin-Therapie tiber sieben Wo-
chen. Bei solchen Patienten ist nach
den Ergebnissen einer randomisierten
Studie auch eine zusitzliche Gabe des
Probiotikums Saccharomyces boular-
dii wirksam.
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Zurzeit sind neue Therapieansitze in
der Entwicklung. Dazu gehéren mono-
klonale Antikdrper gegen das Toxin A
des Erregers. Eine andere Strategie
sind Toxinbinder wie Tolevamer, das
zurzeit im Rahmen einer klinischen
Studie im Vergleich mit Metronidazol
und Vancomycin gepriift wird. Erste
Ergebnisse sprechen dafiir, dass unter
dieser Substanz seltener Rezidive auf-
treten.

Fazit

Die Clostridium-difficile-assoziier-
ten Diarrhéen sind ein hdufiges
Krankheitsbild bei Krankenhaus-
Patienten. Das Klinische Bild ist
sehr unterschiedlich und reicht
von leichten Diarrhéen bis zur
schweren fulminanten Kolitis mit
Pseudomembranen. Das Medika-
ment der ersten Wahl ist Metroni-
dazol, eine Alternative Vancomy-
cin. Typisch fiir die Erkrankung ist
das hohe Rezidivrisiko, wobei das
erste Rezidiv ebenfalls wieder mit
Metronidazol behandelt werden
sollte.

Quelle

Prof. Thomas Schneider, Berlin ,Clostridium-
difficile-assoziierte Diarrh6“, im Rahmen
des 14. Postgraduiertenkurs der Deutschen
Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwech-
selkrankheiten (DGVS) ,Klinische Herausfor-
derungen in der Gastroenterologie — Wissen-
schaftliche Basis - praktische Umsetzung”,
Bochum, 12. September 2007.
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of Clostridium difficile-associated enteric di-
sease. Ann Intern Med 2006;145:758-64.

Bricker F, et al. Antibiotic treatment of Clostri-
dium difficile-associated diarrhea in adults.
Cochrane Database Syst Rev 2005:CD004610.

Louie TJ, etal. Tolevamer, a novel non-antibio-
tic polymer, compared with vancomycin in
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Clostridium difficile-associated diarrhea. Clin
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Die AMT immer auf dem aktuellen Stand:
http://www.arzneimitteltherapie.de
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Kongresse, Symposien, Konferenzen

Psoriasis

Adalimumab als neue Therapieoption

Mit Adalimumab (Humira®) wurde am 19. Dezember 2007 von der
Europaischen Arzneimittelagentur (EMEA) der erste vollstandig humane
monoklonale TNF-a-Antikorper zur Therapie der mittelschweren bis schweren
Plaque-Psoriasis bei Erwachsenen, die auf eine andere systemische Therapie
nicht angesprochen haben, zugelassen. Die Studienergebnisse, die zu dieser
Zulassung gefiihrt haben, und aktuelle Daten zur Therapie der Psoriasis
wurden auf einer von der Firma Abbott in Frankfurt am 28. Januar 2008 ver-

anstalteten Pressekonferenz vorgestellt.

Krankheitsbild und
Therapieoptionen

Die Psoriasis ist eine entziindliche System-
erkrankung. Zu den Symptomen geho-
ren Juckreiz, punktférmige Blutungen
und Hautschuppen. Die Pathogenese
der Erkrankung ist noch nicht ab-
schlieRend geklirt. Vermutlich liegt
eine polygenetische Pridisposition
vor. Die Erkrankung kann dann durch
verschiedene Faktoren wie hormonelle
Umstellung, Stress, Infektionen durch
Streptokokken, Viren oder Pilze oder
Medikamente ausgeldst werden.

Die fiir die Erkrankung typischen Haut-
verdnderungen entstehen durch eine
liberméifige Proliferation der Keratino-
zyten in der Epidermis. Durch einen
Stimulus wie Hauttrauma oder Infek-
tion kommt es zur Aktivierung von

Psoriasis area and severity index (PASI)
Der PASI ist ein Index zur Ermittlung des
Schweregrads von Psoriasis-Erkrankungen.
Der Korper wird in vier Regionen (Kopf,
Arme, Rumpf, Beine) eingeteilt. Fir jede
Region werden Ausdehnung des Krank-
heitsbefalls (0-6) und Schweregrad der
Lasionen (0-4) bestimmt. Durch Addition
der Ergebnisse erhdlt man den PASI-Wert.
Der Wert kann zwischen O und 72 liegen.
Ein PASI-Wert von 10 steht fiir eine leichte
bis mittelschwere Psoriasis. In klinischen
Studien wird die Bewertung des Anspre-
chens auf eine Therapie als Verbesserung
des PASI-Werts um 50, 75 oder 90 % ge-
messen. PASI-75-Ansprechen wird derzeit
als klinisch und fiir den Patienten relevant
betrachtet.
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Makrophagen und CD4-T-Helferzellen
und anschliefend zur Expression ver-
schiedener Zytokine. Fiir die Hyperpla-
sie der Keratinozyten sind vor allem
Interleukin(IL)-22, = Tumornekrosefaktor
alpha (TNF-0) und die IL-19-Familie ver-
antwortlich.

Fiir die Therapie der Psoriasis steht
neben der Phototherapie und der kon-
ventionellen systemischen Therapie
mit beispielsweise Methotrexat seit
einigen Jahren auch die Therapie mit
Biologicals zur Verfiigung. Zu den in Eu-
ropa fiir diese Indikation zugelassenen
Biologicals gehoren Efalizumab (Rapti-
va®), Etanercept (Enbrel®), Infliximab
(Remicade®) und seit Dezember 2007
Adalimumab (Humira®).

Adalimumab ist ein humaner gegen
TNF-a gerichteter monoklonaler Anti-
korper. Adalimumab bindet spezifisch
an TNF-a und blockiert dadurch die
Interaktionen mit den zellstindigen p-
55- und p-75-TNF-Rezeptoren. Dadurch
wird unter anderem die Aktivierung
der T-Lymphozyten verhindert.

Phase-lll-Studien

CHAMPION-Studie

In der doppelblinden, randomisierten
CHAMPION-Studie (Comparative study
of humira vs. methotrexate vs. placebo
in psoriasis patients) wurden Wirksam-
keit und Sicherheit von Adalimumab
im Vergleich zu Methotrexat und
Plazebo bei 271 Patienten mit miRig
schwerer Psoriasis untersucht. Bei den
Patienten waren mindestens 10 % der
Koérperoberfliche von Psoriasis betrof-
fen. Sie wiesen einen PASI-Wert von
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Abb. 1. Ergebnisse der CHAMPION-Studie: PASI-
75-Ansprechen (Intention-to-treat-Analyse [ITT])
[nach Saurat JH, et al. 2007]

Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-
Responder gewertet

#p = 0,001 Adalimumab vs. Plazebo; *p < 0,001
Adalimumab oder Methotrexat vs. Plazebo;

tp < 0,001 Adalimumab vs. Methotrexat

210 auf. Die Patienten waren zuvor
wedermit Methotrexat noch mit TNF-o-
Antagonisten behandelt worden.
Adalimumab wurde in einer initialen
Dosis von 80 mg, anschlieRend in einer
Dosis von 40 mg s.c. alle 2 Wochen ge-
geben. Die Dosierung von Methotrexat
betrug 7,5 mg, eine Dosissteigerung
bis auf maximal 25 mg war moglich.
Primérer Endpunkt war der Anteil der
Patienten, die in Woche 16 ein PASI-75-
Ansprechen (siehe Kasten) aufwiesen.
Sekundire Endpunkte waren das Errei-
chen eines klaren oder nahezu klaren
Hautbilds, PASI-50-, PASI-90- und PASI-
100-Ansprechen sowie Veridnderungen
in der Lebensqualitit.

In Abbildung 1 sind die Ergebnisse der
Studie dargestellt. In der Adalimumab-
Gruppe konnte ein rasches Ansprechen
auf die Therapie beobachtet werden
(durchschnittliche Besserung des PASI
um 56,5 % nach 4 Wochen).

Nach 16 Wochen hatten 73,1 % der
Patienten in der Adalimumab-Grup-
pe, 30 % in der Methotrexat-Gruppe
und 11,3 % in der Plazebo-Gruppe ein
klares oder nahezu klares Hautbild.
Signifikant mehr Patienten in der Ada-
limumab-Gruppe erreichten ein PASI-
50-Ansprechen verglichen mit einer
Therapie mit Methotrexat bzw. Plaze-
bo-Gabe (88 % vs. 61,8 % bzw. 30,2 %,
beide p <0,001). Ein PASI-90-Anspre-
chen - entspricht einer klinischen Re-



mission — wurde bei 51,9 % vs. 13,6 %
bzw. 11,3 % (beide p <0,001) festge-
stellt.

Weiterhin wurde in der Studie gezeigt,
dass die Lebensqualitit bei einer The-
rapie mit Adalimumab signifikant
verbessert werden konnte gegeniiber
einer Therapie mit Methotrexat oder
Plazebo.

REVEAL:Studie

In der REVEAL-Studie (Randomized

controlled evaluation of adalimumab

every other week dosing in moderate
to severe psoriasis trial) wurden die
kurz- und langfristige klinische Wirk-
samkeit und die Vertriglichkeit von

Adalimumab bei 1212 Patienten mit

méiRig schwer bis schwer ausgepragter

Plaque-Psoriasis, die mindestens 10 %

der Koérperoberfliche betraf, unter-

sucht. Die Patienten wiesen einen

PASI > 12 auf. AuRerdem sollte ermit-

telt werden, wie hoch das Risiko fiir

eine erneute Verschlechterung der

Symptome nach Absetzen von Adali-

mumab ist.

Die Studie bestand aus drei aufeinan-

derfolgenden Phasen:

m Phase A: Doppelblinde, randomi-
sierte, Plazebo-kontrollierte 16-
wochige Phase, in der das initiale
Ansprechen auf Adalimumab unter-
sucht wurde

m Phase B: Offene 17-wochige Phase,
in der der Erhalt des Therapiean-
sprechens untersucht wurde

m Phase C: 19-wochige Phase, in der
Adalimumab bei einem Teil der Pa-
tienten abgesetzt wurde, um das Ri-
siko fiir den Verlust der Remission
Zu ermitteln

814 Patienten erhielten initial 80 mg

Adalimumab und eine Folgedosis von

40 mg. 398 Patienten erhielten Plaze-

bo. Die Ergebnisse fiir den primiren

Endpunkt der Phase A, das PASI-75-

Ansprechen nach 16 Wochen, sind in

Abbildung 2 dargestellt.

Die sekundéiren Endpunkte PASI-90-

und PASI-100-Ansprechen erreichten

in der Verum-Gruppe signifikant mehr

Patienten als in der Plazebo-Gruppe

Weitere Informationen zum Thema

Reich K, Augustin M. Biologics in der The-
rapie der Psoriasis. Arzneimitteltherapie
2005;12:384-97.

Rau R. Adalimumab. Arzneimitteltherapie
2004,7:194-203.
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Abb. 2. Ergebnisse der REVEAL-Studie: PASI-75-
Ansprechen bis Woche 16 (Intention-to-treat-Ana-
lyse [ITT]) [nach Menter A, et al. 2008]

Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-
Responder gewertet

*p < 0,001 Adalimumab vs. Plazebo

(beide p <0,001). Die Patienten der
Verum-Gruppe sprachen schnell auf
Adalimumab an (signifikante Besse-
rung des PASI um 52,1 % vom Aus-
gangswert nach 4 Wochen vs. 8,8 % in
der Plazebo-Gruppe, p < 0,001). Nach
16 Wochen lagen die Werte bei 77,8 %
bzw. 14,2 % (p < 0,001). 62,2 % der Pa-
tienten in der Adalimumab-Gruppe
erreichten ein klares oder minimal
beeintrichtigtes Hautbild gegeniiber
4,3 %in der Plazebo-Gruppe (p < 0,001).
Ein vollig klares Hautbild erreichten
nach 24 Wochen 22,7 % der Verum-
Gruppe und 0,8 % der Plazebo-Gruppe
(p < 0,001).

Nach 16 Wochen wurden 580 Patien-
ten, die in der Adalimumab-Gruppe ein
PASI-75-Ansprechen erreicht hatten, in
die Phase B eingeschlossen. In dieser
Phase konnte eine anhaltende Wirk-
samkeit der Therapie gezeigt werden.
In Phase C der Studie wurden 490 Pa-
tienten, die tiber 33 Wochen ein PASI-
Ansprechen >75 aufwiesen, einge-
schlossen und erhielten randomisiert
40 mg Adalimumab oder Plazebo.
28,4 % der Patienten in der Plazebo-
Gruppe vs. 4,9 % in der Adalimumab-
Gruppe zeigten einen Verlust der Re-
mission (p < 0,001).

Vertraglichkeit und Handhabung

Die Therapie mit Adalimumab erwies
sich in zwei Phase-III-Studien als gut
vertriaglich. In der CHAMPION-Studie
gehorten Dbeispielsweise Reaktionen
an der Injektionsstelle, Nasopharyn-
gitis, Arthralgie, Kopfschmerz und
erhohte Leberenzymwerte zu den un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen,
die bei > 5 % der mit Adalimumab be-
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handelten Patienten auftraten. Das Ri-
siko einer immunogenen Wirkung des
humanen Antikérpers Adalimumab ist
geringer einzuschitzen als bei einem
chiméren oder humanisierten Anti-
korper.

Adalimumab ist als Injektionslésung
in einer Fertigspritze oder in einem
vorgefiillten Pen erhiltlich und kann
vom Patienten selbst subkutan appli-
ziert werden.

Fazit

Mit der Zulassung des humanen
monoklonalen Antikérpers Ada-
limumab ist nun ein weiteres Bio-
logical zur Behandlung der Pla-
que-Psoriasis im Handel verfiigbar.
Die Therapieentscheidung sollte
individuell getroffen werden. Die
evidenzbasierte S3-Leitlinie der
Deutschen Dermatologischen Ge-
sellschaft und des Berufsverbands
Deutscher Dermatologen (BVDD)
zur Therapie der Psoriasis vulga-
ris soll den Arzt kiinftig bei seiner
Therapieentscheidung unterstiit-
zen. Adalimumab konnte aller-
dings aufgrund seiner erst kiirz-
lich erfolgten Zulassung in der
Leitlinie noch nicht beriicksich-
tigt werden.
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Burnout-Pravention
Das 9-Stufen-Programm zur
Selbsthilfe

Mit 27 Tests und 93 Ubungen. Von Thomas M.
H. Bergner. Schattauer Verlag, Stuttgart 2007.
272 Seiten, 20 Abbildungen, kt. 29,95 Euro.

Burnout kostet viel, es kostet Lebens-
energie, Zeit, Geld und vor allem Ge-
sundheit. Mit Hilfe dieses Buchs kann
der Interessierte ein individuelles Vor-
sorgeprogramm aufbauen. Denn, so
der Autor im ersten Satz: ,Es gibt drei
zentrale Moglichkeiten, sich vor Burn-
out zu schiitzen: Privention, Priven-
tion und nochmals Privention.“

Fiir Burnout-Gefihrdete ist die Arbeit
mit dem Buch als Hilfestellung zur Pra-
vention gedacht.

Der Nutzer muss allerdings zundchst
einmal seine Situation erkennen,
dann muss er sich aufraffen, etwas zu
tun. Und dann muss er dariiber hinaus
erheblich Zeit in das Prdventionspro-
gramm investieren. Fragt sich, ob sich
die Katze hier nicht irgendwo in den
Schwanz beifdt. Die Zeit rennt den Be-
troffenen weg, und fiir dieses Buch be-
notigt man viel Zeit. Wenn der Betrof-
fene sich diese Zeit nimmt, bietet das
Buch aber ein umfangreiches Angebot
an Tests, Hinweisen zur Lebensgestal-

Burnout-
Pravention

Durs 3:SEudhens Progranm
P ST

tung und Priventionsmoglichkeiten.
Man muss es nur packen....
sh

Beilagenhinweis: Diese Ausgabe enthdlt eine Beilage der Firma Conventus — Congressmanagement & Marketing, Jena.
Weiterhin liegt dieser Ausgabe Arzneimitteltherapie express der Wissenschaftlichen Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart,
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Wir bitten unsere Leser um Beachtung.
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