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Eisensubstitution:
ein heiBes Eisen

Eine der hdufigsten hamatologischen Erkrankungen im klinischen Alltag ist die
Eisenmangelandmie. Sie erfordert immer eine weitergehende Abklirung, insbe-
sondere eine Magen-Darm-Diagnostik, und eventuell eine Substitution. Schwie-
riger ist die Indikationsstellung fiir eine Eisentherapie jedoch dann, wenn ein
Eisenmangel als Ursache einer unspezifischen Symptomatik wie Leistungsschwa-
che oder Miidigkeit diskutiert wird, das Blutbild jedoch unauffillig ist. Doch wie
lasst sich ein solcher ,latenter” Eisenmangel zweifelsfrei nachweisen und wann
ist eine orale oder sogar intravendse Eisengabe sinnvoll?

Diese Eisendebatte, die sowohl in Fach- als auch in Laienmedien zurzeit sehr in-
tensiv gefiihrt wird, ist nicht neu. Schon in den 50er Jahren wurde iiber einen
latenten Eisenmangel als Quelle von Fehldiagnosen wie neurovegetative Dys-
tonie diskutiert. Doch erst neuere Untersuchungen konnten belegen, dass sich
bereits vor Manifestation einer Eisenmangelandmie ein Eisenmangelsyndrom
manifestieren kann, was sich in einer Abnahme der korperlichen und geistigen
Leistungsfihigkeit duflert. Als Risikogruppe fiir einen solchen isolierten Eisen-
mangel gelten Kinder und Jugendliche in der Wachstumsphase, Frauen, Schwan-
gere und Athleten.

Eisen hat vielfaltige Funktionen

Eisen spielt als Spurenelement bei verschiedenen Stoffwechselvorgingen eine
Schliisselrolle, und zwar nicht nur bei der Himoglobin- und Myoglobinbildung.
Vielmehr ist Eisen auch ein wichtiger Bestandteil ganz verschiedener Enzym-
systeme und sogar an der Bildung mehrerer Neurotransmitter im Gehirn beteiligt.
Deshalb ist es durchaus denkbar, dass ein Eisendefizit nicht nur zu einer Andmie,
sondern auch zur Beeintrdchtigung anderer vom Eisen abhdngiger Funktionen
fithren kann. So kommt es bei Eisenmangel auch zu trophischen Stérungen der
Schleimhéute, briichigen Nigeln, Abgeschlagenheit, Antriebslosigkeit, vermin-
derter Konzentration und Lernfihigkeit sowie depressiven Verstimmungen.

Transferrinrezeptoren bestimmen!

Sicherlich sollte bei jedem Patienten mit Verdacht auf einen Eisenmangel zu-
nichst ein Blutbild angefertigt werden. Doch nicht jede hypochrome Animie ist
Ausdruck eines Eisenmangels. Dahinter kann sich auch eine gestorte Eisenutilisa-
tion beispielsweise bei chronischen Entziindungen oder Malignomen verbergen.
Dartiber hinaus sollte man auch an eine Thalassdmia minor denken. Bei diesen
Erkrankungen fehlt eine fiir den Eisenmangel typische Retikulozytose.

Doch was tun, wenn das Blutbild vollkommen unauffillig ist und auch der Eisen-
spiegel noch im Normbereich liegt? Ist in solchen Fillen ein Eisenmangel wirk-
lich mit letzter Sicherheit ausgeschlossen? Die Antwort ist ein klares Nein. Zur
weiteren Abklirung sollte zunichst immer eine Ferritin-Bestimmung erfolgen.
Wenn der Ferritin-Wert unter 20 pg/l liegt, muss von einem Eisenmangel ausge-
gangen werden, so dass auch eine Substitution indiziert ist. Aber auch bei Ferri-
tin-Werten tiber 20 ng/l kann durchaus ein Eisenmangel vorliegen; denn das Fer-
ritin ist ein Akute-Phase-Protein, so dass bei Patienten mit Entziindungen falsch
erhohte Werte vorliegen konnen. Um einen Eisenmangel mit letzter Sicherheit
nachzuweisen oder auszuschlieRen, empfiehlt sich deshalb heute die Bestim-
mung der 16slichen Transferrinrezeptoren. Sind diese erniedrigt, so spricht dies
eindeutig fiir einen Eisenmangel, der die angegebene Beschwerdesymptomatik
erkldren konnte.
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Helicobacter pylori — Eradikation sinnvoll

Findet sich bei Patienten mit einer Eisenmangelandmie trotz intensiver Diagnos-
tik inklusive Kapselendoskopie und Sprue-Diagnostik keine eindeutige Ursache,
so sollte auch an einen Zusammenhang mit einer Helicobacter-pylori-Infektion
gedacht werden. In einer klinischen Studie wurde bei Patienten mit einer Eisen-
mangelandmie ohne fassbare Ursache bei Nachweis einer Helicobacter-pylori-
induzierten Gastritis eine Eradikation durchgefiihrt. Dadurch konnte bei etwa
30% der Patienten im weiteren Verlauf eine Normalisierung des roten Blutbilds
erreicht werden [Am ] Gastroenterol 2005;100:453]. Deshalb wurde die unklare
Eisenmangelandmie auch in die offiziellen Empfehlungen fiir die Helicobacter-
pylori-Eradikation aufgenommen.

Doch wie ist die Assoziation zwischen Helicobacter pylori und Eisenmangel-
andmie zu erkldren? Dafiir gibt es mehrere Hypothesen: Zum einen kénnte die
Infektion durch eine chronisch erosive Gastritis zu Blutverlusten fithren oder
die Helicobacter-induzierte atrophische Gastritis mit konsekutiver Hypo- und
Achlorhydrie konnte die Eisenresorption aus dem Diinndarm beeintrichtigen.
Neuere Untersuchungen sprechen aber dafiir, dass die Infektion mit dem Helico-
bacter pylori die Bildung von Hepcidin in der Leber, welches die Eisenresorption
im Darm hemmt, stimuliert.
Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Konrad J. Werhahn, Mainz, und Hermann Stefan, Erlangen

Der Anteil von Patienten mit Epilepsie steigt mit dem Alter und aufgrund der Demographie

wird die Pravalenz von Altersepilepsie zunehmen. Die nachfolgende Ubersicht beschreibt die
wichtigsten klinischen und therapeutischen Erkenntnisse bei Patienten mit Epilepsie im Alter.
Systematische Ubersichtsarbeiten, Metaanalysen oder Leitlinien liegen zu dem Thema nicht vor,
und es gibt nur drei randomisierte doppelblinde Therapiestudien bei Altersepilepsie. Zwei Probleme
stehen bei Epilepsien im Alter im Vordergrund. Zum einen werden epileptische Anfalle klinisch

im Alter haufig nicht erkannt, da Anfallsvorgefiihle (Auren) und der Ubergang in generalisierte
tonisch-klonische Anfalle seltener sind als bei jungen Patienten. Plotzliche Bewusstseinsstérungen
kommen im Alter haufiger vor, was die Differenzialdiagnose erschwert. Zum anderen ist es weniger
die medikamentose Therapieresistenz, wie bei einem Drittel der jungen Patienten, als die haufige
Komorbiditat, multiple Pharmakotherapie und eingeschrankte Vertraglichkeit durch die erhohte
Empfindlichkeit des alten Menschen, die ein vorsichtigeres Vorgehen erfordert. Hier ist insbeson-
dere auf Wechselwirkungen zwischen den verschiedenen Medikamenten zu achten. Epileptische
Anfalle scheinen im Alter besser durch Medikamente kontrollierbar zu sein als bei jungen
Patienten. Die Therapie ist aber erschwert durch Neben- und Wechselwirkungen, weswegen eine
sichere Diagnose unabdingbar und der Einsatz moderner Antiepileptika oft notwendig ist.

Arzneimitteltherapie 2009;27:227-32.

Bisher galt, dass Epilepsien vornehmlich eine Erkrankung
des Sdugling- und Kindesalters beziehungsweise des jungen
Menschen sind. Bereits zu Beginn der 1990er Jahre wurde
aber anhand von epidemiologischen Untersuchungen aus
Rochester, Minnesota (USA), deutlich, dass Epilepsien von
allen Altersgruppen am héufigsten im Alter iiber 75 Jahre
auftreten [1, 2], was in neueren Untersuchungen bestétigt
werden konnte [3]. Epilepsien gehéren damit zu den Al-
terserkrankungen und sind nach dem Hirninfarkt und den
Demenzerkrankungen die dritthdufigste neurologische
Erkrankung im Alter. Im Folgenden sollen - basierend auf
einer Durchsicht der Originalarbeiten und aktueller Fach-
biicher zu dem Thema [4, 5] - einige wichtige Prinzipien der
Diagnostik und Therapie von Altersepilepsien dargestellt
werden.

Klinische Charakteristika epileptischer
Anfille im Alter

Epileptische Anfille und Epilepsien treten im Alter so hiu-
fig auf, weil sie Folge von Erkrankungen des Gehirns sind,
die im Alter hiufiger werden. Es sind fast immer fokale,
das heiRRt symptomatische Epilepsien, obwohl ein erstes
Auftreten einer generalisierten Epilepsie selten auch im
Alter vorkommen kann. Bei dlteren Patienten werden epi-
leptische Anfille hiufig nicht erkannt und falsch eingeord-
net. In einer amerikanischen Studie der Veteran Administra-
tion bei Patienten mit neu diagnostizierter Epilepsie wurde

bei der ersten Vorstellung der Patienten beispielsweise nur
bei einem Viertel an epileptische Anfille gedacht. Die hiu-
figsten Fehldiagnosen waren Synkope (46 %), unklare men-
tale Verdnderung (42 %) und Demenz (7 %) [6].

Eine Episode mit gestértem Bewusstsein und starrem Blick
mit nachfolgendem Minuten anhaltendem Verwirrtsein
mag das einzige klinische Zeichen eines epileptischen An-
falls eines alten Patienten sein. Anfallsvorgefiihle (Auren)
kommen bei jungen Erwachsenen mit fokalen Epilepsien
in etwa 50% der Félle vor [7], sind aber bei dlteren Patienten
selten [4]. Das Fehlen von Auren erschwert die Einordnung
und das frithe Erkennen von epileptischen Anfillen. Der
generalisierte tonisch-klonische (Grand-mal-) Anfall wird
allerdings von den meisten Beobachtern als epileptisch er-
kannt und fiithrt hdufig zu der Diagnose einer Epilepsie. Ge-
neralisierte tonisch-klonische Anfille sind aber bei édlteren
Patienten seltener (26 %) als bei jiingeren (65 %) [8].

Der seltenere Ubergang in einen generalisierten tonisch-
klonischen Anfall, das hdufige Fehlen von motorischen Ent-
duRerungen wie Automatismen und das Fehlen von Auren
sind wichtige Griinde, warum epileptische Anfille bei il-
teren Patienten hiufig nicht erkannt werden. Als mogliche

Univ.-Prof. Dr. med. Konrad J. Werhahn, Oberarzt, Leiter Epileptologie, Klinik und
Poliklinik fiir Neurologie, Universititsmedizin Mainz, Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz,
E-Mail: werhahn@uni-mainz.de

Prof. Dr. Hermann Stefan, Epilepsiezentrum (ZEE) - Neurologische Klinik, Universitts-
klinikum Erl , Schwabachanlage 6, 91054 Erlangen
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Ursache dieser Unterschiede in der Anfallssemiologie wird
diskutiert, dass der Anfallsursprung im Alter hiufiger den
Frontal- und Parietallappen und seltener den Temporallap-
pen betrifft [9]. Auch die postiktale Phase unterscheidet sich
hiufig bei Alteren. Zum Beispiel kann die postiktale Funk-
tionsstérung in Form von Verwirrtheit oder postiktaler Lih-
mung bei Alteren deutlich linger (Stunden und Tage) an-
dauern [10] als bei jungen Patienten, was als Demenz oder
Hirninfarkt verkannt werden kann. Daher muss bei einem
akut verwirrten dlteren Patienten ohne strukturelle Ver-
dnderungen in der Computertomographie und ohne eine
andere plausible Erklirung fiir kognitive Ausfille (z.B. Ex-
sikkose, Infekt, metabolisch z.B. durch Hyperglykdmie) an
einen epileptischen Anfall oder einen Status nichtkonvul-
siver Anfille [11] gedacht werden und ein Elektroenzepha-
logramm (EEG) durchgefiihrt werden.

Atiologie: Akute epileptische Anfille oder
chronische Epilepsie

Epileptische Anfille im Alter sind Ausdruck einer zugrunde
liegenden Erkrankung des Gehirns. Symptomatische Epi-
lepsien sind im héheren Erwachsenenalter meist Ausdruck
oder Folge zerebrovaskuldrer und neurodegenerativer Er-
krankungen. Hierbei miissen akute epileptische Anfille (auch
akute epileptische Reaktion genannt), die direkte Folge
einer akuten Schiddigung des Gehirns oder einer metabo-
lischen Entgleisung sind, von chronischen Anfdllen, das heifRt
mehr als zwei unprovozierten epileptischen Anfillen mit
oder ohne Hirnerkrankung in der Vorgeschichte, unter-
schieden werden. Hirntumoren spielen im Alter eine un-
tergeordnete Rolle, und bei einem Drittel der Patienten
bleibt die Atiologie unklar [12]. Epidemiologische Unter-
suchungen bei Patienten iiber 60 Jahren ohne einen Hirn-
infarkt, Trauma oder Demenz in der Vorgeschichte haben
ergeben, dass die Inzidenz einer Epilepsie bei 1,1% liegt; sie
ist damit immer noch etwa doppelt so hoch wie bei jungen
Erwachsenen, aber sehr viel niedriger, als wenn diese Risi-
kofaktoren vorhanden sind [13].

Zerebrovaskulire Erkrankungen sind die wichtigste Ursache
von Epilepsien im Alter. Populationsbasierte epidemiolo-
gische Untersuchungen haben gezeigt, dass ein Hirninfarkt
das Risiko fiir einen epileptischen Anfall um den Faktor 23
und das fiir eine Epilepsie um den Faktor 17 im ersten Jahr
nach dem Schlaganfall gegeniiber der vergleichbaren All-
gemeinbevolkerung erhoht [14]. Hierbei miissen sogenann-
te Friih-Anfille, die als akute epileptische Reaktion in den
ersten Stunden bis zu zwei Wochen nach dem Infarkt auf-
treten [15], von Spit-Anfillen unterschieden werden. Tier-
experimentelle Daten deuten daraufhin, dass frithe Anfille
nach Hirninfarkt auf eine akute biochemische Dysfunkti-
on, beispielsweise durch Exposition mit dem erregenden
Neurotransmitter Glutamat, zurtickzufithren sind. Frithe
Anfille treten bei 2 bis 8% der Patienten meist in den ersten
24 bis 48 Stunden nach dem Schlaganfall auf [16]. Hierbei
scheinen jiingeres Alter, Blutung und ein Vorinfarkt zu den
wichtigsten Risikofaktoren fiir akute epileptische Anfille
in den ersten 24 Stunden zu zédhlen [17].

Demgegeniiber spielen als Ursache der epileptischen Spdt-
Anfille, die zwei Wochen oder mehr nach dem Hirninfarkt
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auftreten, chronische Prozesse wie der Wegfall hemmender
Einfliisse, Vernarbung und die Bildung neuer synaptischer
Verbindungen eine Rolle. Spite, einzelne epileptische An-
falle nach Schlaganfall kommen bei 3 bis 6% der Patienten
vor [16]. Von diesen Patienten entwickeln etwa die Hilfte
wiederkehrende Anfille im Sinne einer fokalen Epilepsie
meist in den ersten drei Jahren nach dem Schlaganfall. Die
Inzidenz von fokalen Epilepsien nach Hirninfarkt ist mit
2 bis 4% somit 2- bis 4-mal haufiger als in der Altersgruppe
iiblich [16]. Besonders Patienten mit Spat-Anféllen, die auch
Friih-Anfdlle hatten, haben ein sehr hohes Risiko fiir eine
fokale Epilepsie [15].

Weitere Pridiktoren fiir eine Epilepsie nach Schlaganfall
sind Lokalisation (kortikal: 3,3-fach), vorausgegangene Lisi-
onen (2,2-fach) und Infarkttyp (himorrhagisch 1,8-fach) und
die Schwere des Schlaganfalls nach Klinik und Schidelcom-
putertomogramm (CCT) [18]. Auch spielt eine genetische
Prddisposition eine Rolle, da Anfille nach Hirninfarkt bei
Patienten mit Angehorigen mit Epilepsie etwa doppelt so
hiufig sind [18].

Epileptische Anfille kénnen im Alter aber auch der erste
Hinweis auf eine vaskulire Erkrankung des Gehirns sein.
In einer Studie bei 4709 Patienten, die &lter als 60 Jahre
waren und bei denen keine zerebrovaskuldre Erkrankung,
Trauma, Demenz oder Alkoholmissbrauch vorlagen, hatten
Patienten mit epileptischen Anfillen ein 2,89-fach erh6htes
Hirninfarkt-Risiko iiber einen Zeitraum von fiinf Jahren ge-
geniiber einer Kontrollgruppe ohne Anfille [19]. Patienten
mit dem ersten Anfall nach dem 60. Lebensjahr, sollten
daher auf vaskulére Risikofaktoren untersucht werden. Da
jeder zweite iiber 60-jahrige Patient eine zerebrovaskulére
Ursache eines ersten epileptischen Anfalls hat, gilt es, das
vaskulire Risikoprofil zu analysieren und den Patienten bis
zum Beweis des Gegenteils als ,,Hirninfarkt-gefihrdet“ ein-
zustufen [6].

Die Inzidenz von epileptischen Anfillen bei Patienten mit
Alzheimer-Demenz nimmt mit zunehmender Erkrankung
zu und betrdgt kumulativ iiber sieben Jahre 8% [20]. Die In-
zidenz ist ungewohnlicherweise bei jungen Alzheimer-Pa-
tienten deutlich héher (50-59 Jahre, 4,3 %) als bei Patienten,
die erstim hohen Alter erkranken (> 85 Jahre, 0,55 %). Auf3er
dem Erkrankungsalter sind Epilepsie-typische Potenziale
im EEG und die Schwere der Erkrankung weitere Risiko-
faktoren fiir Anfille [20]. Epileptische Anfille stehen aber
bei Demenzerkrankungen nicht im Vordergrund und stel-
len auch kein gravierendes therapeutisches Problem dar.
Wesentlicher ist, dass sie diagnostisch tiberhaupt erkannt
werden. Bei jeder unklaren und transienten Verwirrtheit
dlterer Menschen muss an eine fokale Epilepsie gedacht,
eine detaillierte Fremdanamnese erhoben und ein EEG an-
gefordert werden [11].

Der Status epilepticus, das heil’t eine iiber mindestens
30 Minuten kontinuierlich andauernde oder intermittie-
rend ohne Wiederlangen des Bewusstseins auftretende
Anfallsaktivitit ist ein lebensbedrohlicher Notfall. Die Inzi-
denz des Status epilepticus ist im Alter 2- bis 5-mal hiufiger
als bei jungen Erwachsenen [21, 22]. Der Status epilepticus
kann hierbei nicht nur bei bekannter Epilepsie, sondern
auch als Erstmanifestation von Epilepsie auftreten. Dies
trifft besonders auf die Alteren zu, bei denen sich 30% aller



akut symptomatischen Anfille als Status epilepticus mani-
festieren [23], und gerade bei den &dlteren Patienten ist die
Sterblichkeit besonders hoch. In einer Datenbankanalyse
aus Virginia (USA) lag die Mortalitét bei jungen Erwachse-
nen bei 26% und stieg bei tliber 60-Jdhrigen auf 38% und
bei iiber 80-Jdahrigen auf 50% [21, 24]. Etwa 40% der Fille
mit Status epilepticus im Alter treten bei akuten und chro-
nischen Hirninfarkten auf [25]. Dabei ist die Letalitdt eines
Schlaganfalls mit Status epilepticus 3-mal so hoch wie ohne,
so dass der Status epilepticus erheblich zu einer erhohten
Mortalitdt nach Hirninfarkt beitrigt [26].

Therapie: Welche Antiepileptika im Alter?

Die medikamentdse Behandlung alter Patienten mit Anti-
epileptika ist kompliziert und erfordert besondere Auf-
merksamkeit gegeniiber altersbedingten Verinderungen
der Pharmakokinetik und der Pharmakodynamik [27]. Leit-
linien, systematische Ubersichtsarbeiten oder Metaanaly-
sen liegen nicht vor, und es gibt nur drei kontrollierte, ran-
domisiert doppelblind durchgefiihrte Therapiestudien bei
Altersepilepsie der Evidenzklasse I bis II [28-30] und eine
Reihe von kleineren Studien der Klasse Ila bis III [31-36].
Daher basieren manche Entscheidungen der Antiepilepti-
ka-Behandlung im Alter oft auf der Extrapolation von Er-
fahrungen und Daten bei jungen Erwachsenen und zum an-
deren auf dem Wissen iiber die allgemeinen Prinzipien der
Pharmakotherapie im Alter. In den vorliegenden Studien
hat sich gezeigt, dass Lamotrigin und Gabapentin Carbam-
azepin iberlegen sind [28, 29|, dass aber dieser Unterschied
schwindet, wenn langsamer auf eine niedrigere Zieldosis von
400 mg[Tag mit retardiertem Carbamazepin aufdosiert wird
[30]. In der Wirksamkeit unterschieden sich die getesteten

MT
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Substanzen nicht, sondern der Unterschied kam vornehm-
lich durch eine bessere Vertraglichkeit zustande.

Die Behandlung von Epilepsien im Alter scheint hierbei
ofter erfolgreich zu sein, als bei jungen Erwachsenen [37].
So lag der anfallsfreie Anteil zwei Jahre nach Therapiebe-
ginn bei n = 622 Patienten in der wohl bekanntesten The-
rapiestudie bei Epilepsie [38] fiir Patienten im Alter iiber
65 Jahre bei 62%, fiir 40-Jdhrige oder jiingere Patienten
dagegen nur bei etwa 30%. Dies setzt allerdings voraus,
dass die Medikamente vertragen werden und es nicht zu
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten kommt.
So mussten in der Untersuchung von Mattson et al. [38]
etwa 64 % der Patienten iiber 65 Jahre die Therapie wegen
Nebenwirkungen abbrechen, im Vergleich zu etwa 33 % bei
den jungen Erwachsenen. Eine antikonvulsive Therapie im
Alter ist daher bestimmt durch die Suche nach dem am be-
sten vertriglichen und am wenigsten metabolisierten Me-
dikament [27].

Probleme kénnen entstehen durch eine erhéhte Medika-
menten-Empfindlichkeit, Einschrinkung der therapeu-
tischen Breite und die erh6hte Wahrscheinlichkeit von me-
dikamentdsen Interaktionen aufgrund einer Behandlung
mit einer Vielzahl anderer Medikamente. Die wichtigsten
pharmakokinetischen Parameter und Interaktionen von
Antiepileptika konnen aus den Tabellen 1 und 2 ent-
nommen werden. Hieraus geht hervor, dass aufgrund der
vielzdhligen Interaktionen die sogenannten enzymindu-
zierenden Antiepileptika (Carbamazepin, Phenytoin, Phe-
nobarbital, Primidon) im Alter generell nicht empfohlen
werden konnen [39].

Altersbedingte Verdnderungen der Pharmakokinetik spie-
len bereits bei der Arzneistoff-Absorption eine Rolle, da die
Magensekretion, das Blutvolumen und der Blutfluss sowie

Tab. 1. Pharmakokinetik, Elimination und Interaktionen von Antiepileptika untereinander
[mod. nach Levy et al. in Engel u. Pedley (eds.) Epilepsy - A comprehensive textbook. Lippincott Williams & Wilkins 2008]

Antiepileptikum Abk. Halbwertszeit Proteinbindung Ausscheidung Wechselwirkung mit Antiepileptika
[h] [%]

Carbamazepin CBz 5-26 75 Hepatisch: Oxidation zu Epoxid (65%)  VPA, LTG, TPM, ZNS, LEV (25 %) und Benzo-
und Glucuronidierung (15 %) diazepine reduziert

Phenobarbital PB 77-128 55 Hepatisch: Oxidation, Glucuronidierung  CBZ, VPA, LTG, TPM, ZNS, LEV (25 %) und
und N-Glucosidierung Benzodiazepine reduziert

Phenytoin DPH 7-42 90 Hepatisch: Oxidation in der Leber CBZ, VPA, LTG, TPM, ZNS, LEV (25 %) und

Benzodiazepine reduziert

Valproinsaure VPA 9-15 90 Hepatisch: Glucuronidierung (50%) und LTG deutlich, CBZ-Epoxid und PB leicht er-
Oxidation hoht; CBZ leicht reduziert

Neue Antiepileptika

Gabapentin GBP 5-7 <3 Renal -

Lacosamid LCM 13 <15 Renal (95 %) Nicht bekannt

Lamotrigin LTG 30 55 Hepatisch: Glucuronidierung (>65%) 25 % Reduktion VPA

Levetiracetam LEV 6-8 <10 Renal, (75 %) hepatische Hydrolyse -

Oxcarbazepin (MHD OXxC 9 (MHD) 40 (MHD) Hepatisch: Glucuronidierung (MHD) DPH 40 % erhoht

aktiver Metabolit)

Pregabalin PGB 6 <5 Renal (>90%) -

Topiramat TPM 18-23 15 Renal, Oxidation (15 %) DPH 25 % erhéht

Zonisamid ZNS 63 40 Renal, Oxidation, Reduktion Nicht bekannt

MHD: Monohydroxyderivat von Oxcarbazepin
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Tab. 2. Interaktionen zwischen Antiepileptika und anderen Medikamenten [nur in der Literatur beschriebene Effekte, mod. nach 39]

Antiepileptikum

Carbamazepin

Phenobarbital

Phenytoin

Primidon

Spiegel des Antiepileptikums erhoht durch

Substanzgruppe

Antidepressiva, anti-
mikrobielle Arzneistoffe,
Verschiedene

Antimikrobielle Arznei-
stoffe, Verschiedene

Antidepressiva, anti-
mikrobielle Arzneistoffe,

antineoplastische Arznei-

stoffe, Verschiedene

Wie Phenobarbital

Einzelstoffe

Fluoxetin, Fluvoxamin, Sertralin,
Trazodon, Viloxazin, Erythromycin,
Clarithromycin, Fluconazol, Isoniazid,
Ketoconazol, Metronidazol, Ritonavir,
Troleandomycin, Cimetidin, Diltiazem,
Quetiapin, Risperidon, Ticlopidin,
Verapamil

Chloramphenicol, Dextropropoxy-
phen

Fluoxetin, Fluvoxamin, Imipramin,
Sertralin, Trazodon, Viloxazin, Chlor-

amphenicol, Fluconazol, Isoniazid, Mi-

conazol, Sulfaphenazol, Fluorouracil,
Tamoxifen, Tegafur, Uracil/Tegafur
(UFT)

Allopurinol, Amiodaron, Azapropa-
zon, Cimetidin, Chlorpheniramin,
Dextropropoxyphen, Diltiazem, Di-
sulfiram, Omeprazol, Phenylbutazon,
Sulfinpyrazon, Tacrolimus, Ticlopidin,
Tolbutamid

Wie Phenobarbital

Spiegel durch enzyminduzierende* Antiepileptika erniedrigt

Substanzgruppe

Antidepressiva, antimikrobielle
Arzneistoffe, antineoplastische
Arzneistoffe, Antipsychotika,
Benzodiazepine, kardiovaskulare
Arzneistoffe, Inmunsuppressiva,

Steroide, Verschiedene

Einzelstoffe

Amitriptylin, Bupropion, Citalopram,
Clomipramin, Desipramin, Desme-
thylclomipramin, Doxepin, Imipramin,
Mianserin, Mirtazepin, Nortriptylin,
Paroxetin, Protriptylin, Albendazol,
Doxycyclin, Griseofulvin, Indinavir,
Itraconazol, Metronidazol

Praziquantel, 9-Aminocamptothe-
cin, Busulfan, Cyclophosphamid,
Etoposid, Ifosfamid, Irinotecan,
Methotrexat, Nitrosoharnstoffe (z. B.
Lomustin), Paclitaxel, Procarbazin,
Tamoxifen, Teniposid, Thiotepa, Vin-
caalkaloide, Chlorpromazin, Clozapin,
Haloperidol, Mesoridazin, Olanzapin

Quetiapin, Risperidon, Ziprasidon,
Alprazolam, Clobazam, Clonazepam,
Desmethyldiazepam, Diazepam,
Midazolam

Alprenolol, Amiodaron, Atorvastatin,
Dicoumarol, Digoxin, Disopyramid,
Felodipin, Metoprolol, Mexiletin,
Nifedipin, Nimodipin, Nisoldipin,
Propranolol, Chinidin, Simvastatin,
Verapamil (oral), Phenprocoumon

Ciclosporin, Sirolimus, Tacrolimus,

Valproinsaure Antidepressiva, anti- Sertralin, Isoniazid, Cimetidin

mikrobielle Arzneistoffe,
Verschiedene

Lamotrigin Antidepressiva Sertralin

* Enzyminduzierend sind Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital und Primidon

die Motilitit des gastrointestinalen Traktes im Alter redu-
ziert sind. Die Serumkonzentration von Arzneistoffen wird
stark durch die Proteinbindung vor allem an das Serumal-
bumin beeinflusst, die im Alter deutlich reduziert ist, so
dass der freie Arzneistoffanteil im Serum steigt. Dies beein-
flusst nicht nur die erwiinschten, sondern auch die uner-
wiinschten Wirkungen und ist von besonderer Relevanz bei
Antiepileptika mit einer hohen Proteinbindung wie Valpro-
insdure, Phenytoin oder Carbamazepin.

Die wichtigsten altersbedingten physiologischen Verdnde-
rungen sind: 1) die Reduktion der Lebermasse und des Blut-
flusses und damit des Leberstoffwechsels und 2) die zuneh-
mende Einschrankung der Nierenfunktion. Die Fihigkeit
der Leber, Arzneistoffe zu metabolisieren, hingt von ihrer
enzymatischen Kapazitit ab. Die Aktivitit des Cytochrom-
P450-Enzymkomplexes, eines der wichtigsten Abbauwege
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Cortisol, Dexamethason, Hydrocor-
tison

Methylprednisolon, Prednison,
Prednisolon, orale Kontrazeptiva
(auch mit Oxcarbazepin, Topiramat

>200 mg/Tag)

Fentanyl, Methadon, Metyrapon,
Misonidazol, Paracetamol, Pethidin,
Theophyllin, Thyroxin, Vecuronium

von Arzneistoffen, nimmt bereits ab dem 40. Lebensjahr
um etwa 10% pro Dekade ab, das heif’t, bei Patienten im
Alter von 70 Jahren liegt eine Reduktion von etwa 30 % vor.
Erschwerend kommt hinzu, dass es keinen klinischen Pa-
rameter gibt, mit dem die Leberfunktion genau tiberwacht
werden konnte. Leberenzyme wie die Gamma-Glutamyl-
transferase (yGT), Aspartat-Aminotransferase (AST, syn.
GOT) oder Alanin-Aminotransferase (ALT, syn. GPT) oder
die Konzentration des Serumalbumins sind kein MaR fiir
die Fihigkeit der Leber zur Verstoffwechslung von Arznei-
stoffen.

GroRe und Funktion der Nieren gehen im Alter ebenfalls
zurilick. Im Gegensatz zur Leber ist aber die Nierenfunktion
laborchemisch gut messbar. Aus diesem Grunde sind Arz-
neistoffe, die renal eliminiert werden, im Alter von Vorteil,
da die Dosis der Nierenfunktion angepasst werden kann.



Geeignete Therapiestrategie bei
Altersepilepsie

Altere Patienten sind empfindlicher gegeniiber den zentra-
len und systemischen Nebenwirkungen der Antiepileptika,
insbesondere kognitiven Nebenwirkungen, was zum Teil
mit den oben erwdhnten pharmakokinetischen Verdnde-
rungen zusammenhingt. Zu einer dhnlichen Schlussfolge-
rung kamen auch die doppelblinden Vergleichsstudien bei
Patienten tiber 65 Jahren, bei denen Carbamazepin gegen
Lamotrigin oder Gabapentin getestet wurden [28, 30]. Alle
Medikamente zeigten eine vergleichbare Wirksamkeit. Als
kombiniertes MaR fiir die Wirksamkeit und Vertriglichkeit
diente die Retentionsrate etwa ein Jahr nach Therapiebe-
ginn, also die Anzahl der in der Studie verbleibenden Pa-
tienten. Carbamazepin retard (Zieldosis 400 mg/Tag, 67 %)
und Lamotrigin (100 mg(Tag, 73%) unterschieden sich in
der Retentionsrate nicht signifikant, wahrend Gabapentin
mit 49% signifikant niedriger lag [28, 30]. Wurde allerdings
nichtretardiertes Carbamazepin in einer etwas hoheren
Dosis gegeben (600 mg/Tag), so war die Vertriglichkeit deut-
lich schlechter und nur noch 35,5% der Patienten beende-
ten die Studie nach einem Jahr [28]. Fiir andere Antiepilep-
tika liegen noch keine kontrollierten Studien vor.

Als probate Alternative zu Carbamazepin sollte im Alter an
die Valproinsdure gedacht werden, eine lang bekannte Sub-
stanz, die in vielen Darreichungsformen angeboten wird
und auch bei fokalen Epilepsien wirksam ist. Obwohl das
Risiko eines Parkinson-Syndroms mit kognitivem Abbau
bei Valproinsdure auf etwa 2% geschitzt wird und im Alter
héufiger zu sein scheint, ist das Fehlen von Miidigkeit und
Verlangsamung und die fehlende Enzyminduktion in der
Leber im Alter gegeniiber Carbamazepin von Vorteil.
Erwidhnenswert aufgrund des giinstigen Nebenwirkungs-
profils und der Pharmakokinetik sind auch Levetiracetam
[35], das auch von Epileptologen empfohlen wird [40], und
Pregabalin, das ebenfalls nicht verstoffwechselt wird, nicht
proteingebunden ist und rein renal eliminiert wird und
dariiberhinaus eine angstlosende Begleitwirkung hat, die
bei bestimmten Patienten von Vorteil sein kann. Kontrol-
lierte Studienergebnisse bei dlteren Patienten liegen aber
fiir beide Substanzen nicht vor. Die Ergebnisse einer aktuell
rekrutierenden doppelblinden Vergleichsstudie zwischen
Carbamazepin retard, Lamotrigin und Levetiracetam bei
Altersepilepsie werden leider erst 2011 vorliegen. Das Stu-
diendesign ist beschrieben bei Krdmer et al. [41].

Wichtig zu erwihnen ist noch, dass man bei Alteren er-
heblich niedrigere Zieldosen anstreben und auch langsamer
aufdosieren sollte. In einer Studie mit 73 &dlteren Patienten
waren Nebenwirkungen und eine gute Anfallskontrolle in
der Mehrzahl der Patienten mit Serum-Carbamazepin- oder
Valproinsiure-Konzentrationen verbunden, die entweder
an der unteren Grenze oder weit unterhalb des sogenann-
ten therapeutischen Bereichs lagen. Generell kann daher
empfohlen werden, bei Eindosierung von Antiepileptika im
Alter (>70 Jahre) etwa die Hélfte der Dosierung des jungen
Erwachsenen als initiale Zieldosis zu definieren und wenn
moglich, doppelt so langsam aufzudosieren.

Fokale Epilepsien kommen im Alter am haufigsten vor. Der
Wissensstand und die derzeit zur Verfiigung stehenden
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Studien konnen aber viele Fragen des Alltags nicht beant-
worten, da Studien speziell mit dlteren Patienten fehlen.
Da epileptische Anfille im Alter diskreter ablaufen und
hiufig tibersehen werden, ist insbesondere bei Alteren eine
sichere Diagnose basierend auf einer verldsslichen Fremd-
anamnese oder hinreichend EEG-und/oder Video-EEG-Daten
von grolRer Bedeutung. Wihrend der néchsten Jahre miis-
sen erhebliche Anstrengungen unternommen werden, um
den Verlauf von Epilepsien und ihre optimale Behandlung
in diesem rasch wachsenden Teil der Bevolkerung besser
zu verstehen, bevor ab etwa dem Jahre 2020 jeder zweite
Mensch in Deutschland tiber 50 und etwa 7% der Bevolke-
rung 80 Jahre oder dlter sein wird.

Quintessenz fiir die Praxis

Verglichen mit allen Altersgruppen treten epileptische An-
fdlle in der Gruppe der iiber 60-Jdhrigen am hdufigsten auf.
Epileptische Anfille im Alter sind weniger gut bemerkbar:
Anfallsvorboten wie Auren und generalisierte tonisch-klo-
nische Anfille sind seltener, die postiktale Phase ist hdufig
linger. Im Gegensatz dazu tritt der Status epilepticus hiu-
figer auf. Epileptische Anfille im Alter entgehen daher oft
der Aufmerksamkeit: Zur Differenzialdiagnostik sollten
daher hédufiger Langzeitableitungen von EEG und EKG
eingesetzt werden. Bei der heutigen Lebenserwartung be-
deutet die Diagnose Epilepsie mit 65 Jahren unter Umstén-
den immer noch gut zwanzig Jahre Tabletteneinnahme.
Deswegen miissen am Anfang eine sichere Diagnose und
bei der Wahl der Medikamente neben den Interaktionen
auch Langzeitnebenwirkungen bedacht werden. Ein erster
epileptischer Anfall im Alter iiber 60 Jahre sollte vor allen
anderen Atiologien als méglicher Hinweis auf eine zerebro-
vaskuldre Erkrankung gedeutet werden. In der antiepilep-
tischen Therapie sollten im Vergleich zu jungen Erwachse-
nen die Standardzieldosen halbiert und die Eindosierung
halb so schnell durchgefiihrt werden, um Nebenwirkungen
zu vermeiden.

Epilepsy in the elderly

The incidence of epilepsy increases with age and current demographic
trends will further increase the prevalence of epilepsy in the elderly. Here,
we summarize the most relevant clinical and therapeutic findings in elderly
patients with epilepsy. Systematic reviews, meta-analyses, or guidelines for
this topic are missing and there are only three randomized controlled trials
in epilepsy of the elderly. Two problems in elderly patients with epilepsy are
in the foreground. On the one hand, seizures in the elderly may be missed
clinically, since warning signs (auras) and seizure evolution into generalized
tonic-clonic seizures are rarer in old people. Sudden loss of consciousness
occurs more frequently with increasing age, challenging differential diag-
nosis. On the other hand, it is not so much resistance to medical treatment,
as in one third of young patients, but frequent comorbidities, multiple
drug therapy and limited drug tolerance due to increased sensitivity that
requires a more cautious approach. Especially drug interactions need to be
looked after. Epileptic seizures in the elderly seem to be better controlled by
drugs than in young people. Therapy is hampered by side effects and drug
interactions making a definite diagnosis indispensable and bringing on the
need to use newer generation antiepileptic drugs.

Keywords: Epilepsy, elderly, antiepileptic drugs.
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Moglichkeiten und

Grenzen der klinischen Anwendung

Ingo Stock, Briihl bei KéIn

Das vom grampositiven Bakterium Clostridium botulinum gebildete Botulinumtoxin (BT) war

bis in die 1970er Jahre hinein hauptsachlich als Ursache einer in den Industrienationen heute
seltenen Lebensmittelintoxikation (Botulismus) bekannt. In den letzten drei Jahrzehnten hat
sich das Botulinumtoxin zu einem Standardtherapeutikum in der Neurologie und einem wich-
tigen Medikament in vielen anderen medizinischen Fachgebieten entwickelt. Unter den in
Deutschland zugelassenen BT-Indikationen gilt Botulinumtoxin A (BT-A) bei der Behandlung
zervikaler Dystonien, des Blepharospasmus und des Spasmus hemifacialis mittlerweile als eta-
bliertes Therapeutikum der ersten Wahl. Dariiber hinaus ist Botulinumtoxin A in Deutschland zur
Behandlung bestimmter Spastikformen, fiir die Therapie der axillaren Hyperhidrose sowie in der
asthetischen Medizin fiir die Korrektur von Glabellafalten zugelassen und zeigt bei diesen und
einer Reihe ,Off-Label™Indikationen eine gute Wirksamkeit. Zu den neueren Einsatzmdglichkeiten
gehort die BT-A-Intradetrusor-Injektion fiir die Behandlung der iiberaktiven Blase. Ein mog-

licher Nutzen von Botulinumtoxin A als Migrdaneprophylaktikum ist derzeit noch nicht sicher zu

beurteilen.

Arzneimitteltherapie 2009,;27:233-40.

Das von Clostridium botulinum gebildete Botulinumtoxin
(BT) hatte bis in die 1970er Jahre hinein keine humanthe-
rapeutische Relevanz und war ausschlieRlich als Ursache
einer in den Industrienationen heute seltenen Lebensmit-
telintoxikation (Botulismus oder ,klassischer” Botulismus,
abgeleitet von lat. botulus — Wurst) sowie des Sduglings- und
Wundbotulismus bekannt (Kasten).

Die klinischen Symptome des ,klassischen“ Botulismus
wurden bereits zu Beginn des 19. Jahrhunderts, lange vor
der Erstbeschreibung des Bakteriums, vom deutschen Arzt
und Dichter Justinus Kerner in mehreren Monographien
dargestellt [35, 36]. C. botulinum, ein grampositives, an-
aerobes, bewegliches und infolge seiner Fihigkeit zur
Endosporenbildung in der Umwelt weit verbreitetes Stib-
chenbakterium (Abb. 1), wurde erstmals 1897 vom bel-
gischen Mikrobiologen Emile-Pierre-Marie Van Ermengem
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Abb. 1. Clostridium botulinum. Links: Bakterien angefarbt mit Malachit-
Griin-Farbung; Endosporen erscheinen griin, vegetative Zellen dunkelrot-
violett [Foto: CDC/ Larry Stauffer Oregon State Public Health]. Rechts:
48 Stunden alte Kolonien auf Eidotteragar [Foto: CDC/Dr. Holdemann].

beschrieben [70]. Die Einfiihrung des Botulinumtoxins in
die Medizin erfolgte durch den amerikanischen Augenarzt
Alan Scott, der in den 1970er Jahren das Toxin zunéchst bei
Affen erfolgreich zur Behandlung des Strabismus einsetzte,
indem er es in die duReren Augenmuskeln injizierte. 1979
genehmigte die US Food and Drug Administration die An-
wendung am Menschen, wo Scott das Toxin ebenfalls er-
folgreich gegen das Schielen einsetzte [62].

Seit dem Beginn der 1980er Jahre wurde das therapeutische
Spektrum des Botulinumtoxins kontinuierlich erweitert
und umfasst heute eine Reihe unterschiedlicher Indikatio-
nen (Tab. 1).

Toxinstruktur

Bakteriell gebildetes Botulinumtoxin besteht aus mehre-
ren Proteinen, die das Neurotoxin und verschiedene ak-
zessorische, nichttoxische Proteine enthalten (Abb. 2). Das
Neurotoxin besteht aus einer schweren und einer leichten
Polypeptidkette, die miteinander iiber eine Disulfidbriicke
und nichtkovalente Wechselwirkungen verbunden sind.
Es wird zunichst als einzelnes Polypeptid mit einer mole-
kularen Masse von 150 Kilodalton (kDa) synthetisiert und
nachfolgend proteolytisch in die schwere (100 kDa) und
leichte (50 kDa) Kette, die eigentliche toxische Komponen-
te des Neurotoxins, gespalten.

Es sind derzeit sieben Typen des Botulinum-Neurotoxins (A
bis G) bekannt, von denen insbesondere vier (A, B, E, F) mit

Dr. Ingo Stock, Auguste-Viktoria-StraBe 29, 50321 Briihl bei Kéln,
E-Mail: Ingo_Stock@web.de
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Abb. 2. Proteinstruktur von Botulinumtoxin A [Quelle: RCSB Protein Data
Bank, http://www.rcsb.org/pdb/explore.do?structureld=3BTA]

Erkrankungen des Menschen assoziiert sind. Dartiber hi-
naus werden bei einigen Toxintypen verschiedene Subfor-
men unterschieden. Fiir therapeutische Zwecke zugelassen
sind die Botulinumtoxine vom Typ A (BT-A) und Typ B (BT-B).

Wirkungsmechanismus

Von wenigen Subformen abgesehen inhibieren die bislang
beschriebenen Botulinumtoxin-Typen die Acetylcholin-
Freisetzung an den Endigungen von Nervenzellen. Die ver-
schiedenen Toxintypen wirken dabei auf unterschiedliche
intrazelluldre Zielstrukturen und besitzen eine spezifische
Wirkstirke und Wirkungsdauer. Die stirkste Wirksamkeit
hat BT-A; mit einer Wirkungsdauer von 2 bis 7 Monaten (je
nach Indikation) ist es auch am lingsten wirksam.

Depolarisiert das motoneuronale Aktionspotenzial das
terminale Axon, wird aus dem Zytosol Acetylcholin in den
synaptischen Spalt freigesetzt. Diese Freisetzung erfolgt

Botulismus - Klinik und Epidemiologie

Das Botulinumtoxin A ist das am stérksten auf den Menschen wir-
kende ,Gift". Bereits die orale Aufnahme von 100 Nanogramm kann
ausreichend sein, um einen Menschen zu téten. Als typische Symp-
tome des ,klassischen” Botulismus treten 10 bis 36 Stunden nach
Ingestion des Toxins, das vor allem in kontaminierter Wurst oder ver-
dorbenen Konserven enthalten sein kann, zundchst Stérungen der
Augenmuskulatur auf. Spater kommt es infolge der Lehmung wei-
terer Hirnnerven zu Sprach- und Schluckstérungen, bei Toxinwirkung
auf die peripheren Nerven zu Atemstillstand.

Der ,klassische” Botulismus ist nach wie vor in vielen weniger ent-
wickelten Landern héufig, dort sind auch Wund- und Sauglingsbo-
tulismus zum Teil noch immer weit verbreitet. Bei diesen Botulismus-
Formen handelt es sich im Gegensatz zum ,klassischen” Botulismus
nicht um Intoxikationen, sondern um Infektionen. Wahrend beim
Wundbotulismus C. botulinum im anoxischen Milieu von Wunden
vorkommt, kolonisiert der Erreger beim Sauglingsbotulismus den In-
testinaltrakt und bildet anschlieBend Toxine, die resorbiert werden.
In Deutschland werden seit Einfiihrung des Infektionsschutzgesetzes
(2001) dem Robert Koch-Institut jéhrlich zwischen 6 (2004 und
2006) und 24 (2005) Botulismus-Erkrankungsfélle, meist Intoxika-
tionen, gemeldet [52].
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iliber eine aus Proteinen bestehende Transportkette, die als
SNARE-Komplex (SNARE = soluble N-ethylmaleimide-sensitive
factor attachment protein receptor) bezeichnet wird. Wird
Botulinumtoxin in ein Zielgewebe injiziert, bindet die schwe-
re Kette des Neurotoxins spezifisch an Glykoprotein-Struk-
turen, die sich auf cholinergen Nervenendigungen befin-
den. Diese Bindung ermoglicht die Freisetzung der leichten
Kette in das Zytosol und seine Anbindung an den SNARE-
Komplex [15]. Je nach Toxintyp kommt es in der Folge zur se-
lektiven Spaltung unterschiedlicher SNARE-Komponenten.
So spalten die leichten BT-A- und BT-E-Ketten das sogenannte
SNAP-25-Protein, indem sie neun beziehungsweise 26 Ami-
nosduren an seinem C-Terminus entfernen. Die leichten
Ketten von BT-B, BT-D, BT-F und BT-G spalten hingegen das
Protein Synaptobrevin an einer jeweils spezifischen Stelle
des Molekiils, BT-C1 spaltet Syntaxin [10]. Als Folge der pro-
teolytischen Spaltung unterbleibt das ,,Andocken“ des Ace-
tylcholin-Vesikels an der inneren Oberfliche der zelluliren
Membran und damit die Vesikelfusion.

Ist das Zielgewebe ein Muskel, tritt eine schlaffe Lihmung
infolge einer chemischen Denervierung auf. Ist das Zielge-
webe hingegen eine exokrine Driise, kommt es zur Blocka-
de der glandulédren Sekretion [15].

Die besonders lang anhaltende Inhibierung der Acetylcho-
lin-Freisetzung durch BT-A resultiert aus verschiedenen
Toxineigenschaften. So verbleibt BT-A iiber einen langen
Zeitraum an der neuronalen Plasmamembran, wo es durch
Inaktivierung von SNAP-25 die Vesikel-Exozytose verhin-
dert. Das durch die BT-A-bedingte Spaltung von SNAP-25
entstehende SNAP-25, ist ebenfalls stabil und vermag wie
sein Edukt iiber ldngere Zeit an motorischen Nervenendi-
gungen zu persistieren [10]. Es wurde nachgewiesen, dass
SNAP-25, eine antagonistische Wirkung besitzt und die
Funktion des nativen (nicht proteolysierten) SNAP-25-Prote-
ins inhibiert [10]. Infolge des Zusammenwirkens dieser To-
xineigenschaften wird die Rekonstitution des funktionalen
SNARE-Komplexes langfristig unterbunden.

Praparate und Indikationen

Bislang sind 3 BT-A-Priparate (Botox®, Dysport®, Xeomin®)
und das BT-B-haltige Priparat Neurobloc® kommerziell ver-
fiigbar. Die derzeitige Zulassungssituation ist komplex, da
die Zulassungen je nach Priparat und Land differieren. Die
weltweit meisten Zulassungen hat Botox®. Demgegeniiber
ist Neurobloc® nur in wenigen Lindern und ausschlieRlich
fiir die Behandlung zervikaler Dystonien zugelassen [53]. In
Deutschland sind alle vier Priaparate im Handel, wobei sich
die einzelnen Indikationen deutlich unterscheiden.

Zervikale Dystonien

Zervikale Dystonien (Torticollis spasmodicus, ,Schiefhals®)
bilden die hdufigste Form fokaler Dystonien. Sie werden
entsprechend der im Vordergrund bestehenden Muskelak-
tivierung und dem daraus resultierenden imponierenden
klinischen Bild als rein rotatorischer Torticollis, Laterocol-
lis, Antero- bzw. Retrocollis oder komplexer ,Schiefhals*
(Mischbildungen der vorgenannten Formen) bezeichnet. In
etwa der Hilfte aller Fille liegt ein rein rotatorischer Torti-
collis vor [33].



Tab. 1. Indikationen fiir Botulinumtoxin (in Blau hervorgehoben:
in Deutschland zugelassene Indikationen) [mod. nach 8, 33]

Therapeutikum der ersten Wahl

Zervikale Dystonien

Blepharospasmus

Spasmus hemifacialis

Kieferschlussdystonie

Laryngeale Dystonie

+Aufgabenspezifische" Dystonien: Schreibkrampf

Andere Anwendungen

Spastik
Infantile Zerebralparese
Oromandibulare/orofaziale Dystonien

Urologische Indikationen:
- Uberaktive Blase
- Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie

Meige-Syndrom (Blepharospasmus + -Vaginismus

oromandibuldre Dystonie) Gastrointestinale und proktologische
Strabismus, Nystagmus Indikationen:
+Aufgabenspezifische" Dystonien: -Achalasie
- Musikerkrampf - Analfissuren
- Golferkrampf und andere -Anismus
Protektive Ptosis, Bruxismus, Stottern Rhinitis allergischer Genese
Generalisierte Dystonien, tardive Schmerz:

- Chronische Riickenschmerzen
- Myofaszialer Schmerz

- Chronische Migréne
Asthetische Medizin:
Glabellafalten

Dyskinesien, Tics, Tourette-Syndrom
Tremor, vor allem
- Kopftremor
- Stimmtremor
- Gaumensegeltremor
- Kinntremor
UbermaBige Driisensekretion:
- Hyperhidrose
- Hypersalivation
- Hyperlakrimation

Botulinumtoxin A wird seit anndhernd 25 Jahren fiir die
symptomatische Behandlung zervikaler Dystonien ein-
gesetzt [68]. Die Injektionsbehandlung mit BT-A-Pripa-
raten in die betroffene Muskulatur (M. levator scapulae,
Mm. longus scaleni, M. semispinalis capitis, M. splenius
capitis, M. sternocleidomastoideus, M. trapezius, Platysma)
gilt bei diesen Indikationen inzwischen weitestgehend un-
widersprochen als Therapie der Wahl. Neben zahlreichen
offenen Studien (Beispiele bei [33]) liegt mittlerweile auch
eine Reihe Plazebo-kontrollierter Untersuchungen vor, die
die BT-A- (und BT-B-)Wirksamkeit fiir die Behandlung des
Torticollis belegen (Beispiele bei [8]). Die Responderraten
liegen in der Regel zwischen 65 und 95%, in den allermeis-
ten Studien bei wenigstens 60 %. Eine Plazebo-kontrollierte
einfach verblindete [23] und eine doppelblinde [38] Unter-
suchung zeigten allerdings keine signifikante Besserung
nach Anwendung einer BT-A-Injektionsbehandlung. Die
Wirkungsdauer nach BT-A-Injektion betrigt im Mittel 10
bis 14 Wochen, in Ausnahmefillen bis zu 9 Monaten.

Uber die langfristige BT-Wirksamkeit bei der Behandlung
zervikaler Dystonien gibt es bislang nur wenige Daten. In
der Langzeit-Nachbeobachtung einer deutschen Studie er-
wies sich Botulinumtoxin A bei anndhernd 60 % der Patien-
ten, die linger als 10 Jahre behandelt worden waren, als
wirksam und sicher [28]. In einer kiirzlich publizierten gré-
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Reren Untersuchung mit Patienten, die im Mittel 6,7 Jahre
mit Dysport® oder Botox® behandelt worden waren, war
bei den meisten Patienten ebenfalls eine deutliche Verbes-
serung der Symptome (bei dhnlicher Wirksamkeit beider
BT-A-Priparate) festzustellen [42].

Zervikale Dystonien sind die einzigen Indikationen, fiir
die jedes der verfiigbaren BT-Priparate eine Zulassung in
wenigstens einem Land hat. In Deutschland sind alle BT-A-
Priparate und Neurobloc® fiir die Behandlung des rotato-
rischen Torticollis zugelassen [18-20, 53].

Blepharospasmus

Der Blepharospasmus ist ein schwerer Lidkrampf, der auf
unwillkiirliche Verkrampfungen der Mm. orbiculares oculi
zurlickgeht. Er kann mit einer erhohten Lidschlagrate,
einem verlingerten oder verstirkten Lidschluss oder einer
erschwerten Lid6ffnung einhergehen [33].

Botulinumtoxin A wird fiir die Therapie des Blepharospas-
mus bereits genauso lange wie fiir die Behandlung des Torti-
collis eingesetzt [22]. Die verfiigbaren BT-A-Priparate gelten
bei dieser Indikation inzwischen ebenfalls als Therapeutika
der ersten Wahl. Nahezu alle offenen und kontrollierten
Studien belegen eine gute Wirksamkeit, wobei in der Regel
mehr als 85% der Patienten von der Therapie profitieren
(Beispiele bei [8]). Bei einem Grof3teil der Patienten wird
eine voriibergehende Symptomfreiheit oder zumindest
eine deutliche Abschwichung der Krankheitszeichen be-
obachtet. Die Wirkungsdauer nach subkutaner Injektion,
die an mehreren Stellen rund um das Auge beziehungswei-
se auf dem Oberlid erfolgt, betrigt etwa 8 bis 14 Wochen.
Die Behandlung wird in der Regel alle 12 Wochen wieder-
holt. Die BT-A-Therapie erwies sich auch bei BT-A-Langzeit-
anwendung (Spannweite 10 bis 18 Jahre) als wirksam [6].

In Deutschland haben alle BT-A-Priparate fiir die Behand-
lung des Blepharospasmus eine Zulassung [18-20].

Spasmus hemifacialis

Ahnlich erfolgreich ist die Anwendung der BT-A-Priparate
bei der Behandlung des Spasmus hemifacialis, der durch
Verkrampfungen der vom N. facialis versorgten Musku-
latur einer Gesichtshilfte gekennzeichnet ist. Auch hier
gilt die symptomatische Injektionsbehandlung mit Botuli-
numtoxin A inzwischen als Goldstandard. Die Injektionen
erfolgen subkutan, hauptsichlich am M. orbicularis oculi,
dariiber hinaus kénnen der M. frontalis, die Muskulatur am
Mundwinkel (vor allem M. mentalis, M. repressor anguli
oris, M. risorius) und das Platysma mitbehandelt werden [9].
Die Wirkung tritt nach ungefihr einer Woche ein und hélt
durchschnittlich vier Monate an. Besonders gut sind Sym-
ptome in der oberen Gesichtshilfte behandelbar [33].

In Deutschland sind Botox® und Dysport® fiir die Behand-
lung des Spasmus hemifacialis — bei Dysport® als ,,hemifa-
ziale dystone Bewegungsabliufe“ bezeichnet — zugelassen
(18, 19].

Spastik

Erfolgversprechend ist der Einsatz von Botulinumtoxin A
auch bei der Behandlung der Spastik. Neben einer inten-
siven Rehabilitation und Krankengymnastik sowie der
medikamentésen Behandlung mit systemisch wirkenden
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Spasmolytika stellt die BT-A-Injektion in die betroffene, ver-
krampfte Muskulatur eine weitere wichtige Behandlungs-
option dar. Zu den wichtigsten Indikationen der BT-A-The-
rapie gehoren die Arm- und Handspastik sowie der spastische
Spitzfuf. Fiir all diese Indikationen gibt es offene, aber auch
kontrollierte Studien, die die Wirksamkeit von BT-A-Prdpa-
raten belegen (Beispiele bei [8]). Zu den wichtigsten thera-
peutischen Zielen gehoéren die Tonus- und Schmerzredukti-
on, die Vermeidung von Kontrakturen sowie funktionelle
Verbesserungen [33].

Botulinumtoxin A ist zudem fiir spastische Bewegungssto-
rungen im Kindesalter einsetzbar [3]. Bei der Behandlung
der infantilen Zerebralparese (cerebral palsy, CP) zeigen BT-
A-Priparate auch nach lingerer Anwendung eine gewisse
Wirksamkeit. In einer prospektiven Kohortenstudie mit
CP-Patienten lieR sich bei fortgefiihrter Injektion von Botu-
linumtoxin A nach einem medianen Follow-up von einem
Jahr und sechs Monaten der Muskeltonus weiterhin redu-
zieren, Kontrakturen in spastischen Muskeln konnten je-
doch nicht verhindert werden [65].

In Deutschland ist Botox® fiir die fokale Spastizitit 1) im
Zusammenhang mit dynamischer SpitzfuRstellung infolge
von Spastizitit bei Patienten mit infantiler Zerebralparese
im Alter von mindestens 2 Jahren und 2) des Handgelenks
und der Hand bei erwachsenen Schlaganfallpatienten [18],
Dysport® fiir die Armspastik bei Erwachsenen nach Schlag-
anfall zugelassen [19].

Fokale Hyperhidrose

Bis zu 3% aller Menschen in der Allgemeinbevilkerung
leiden an einer fokalen Hyperhidrose (fokale iiberméRige
SchweilRsekretion), die bei etwa der Hilfte der Betroffenen
in den Achselhodhlen, daneben aber auch hiufig an den Fufk-
sohlen, Handflichen und im Gesicht auftritt [63]. Bei der Be-
handlung der axilldren Hyperhidrose gilt Botulinumtoxin A
inzwischen als therapeutische Alternative fiir invasivere
Behandlungsformen, sofern die topische Anwendung von
Aluminiumsalzen nicht erfolgreich ist [26].

Eine BT-A-Wirksamkeit bei fokalen Hyperhidrosen wurde
in mehreren kontrollierten Studien sowohl fiir die Behand-
lung der axilldren als auch der palmaren Hyperhidrose be-
legt. So zeigten in zwei grofleren Untersuchungen 95% der
Patienten mit axilldrer Hyperhidrose eine Woche nach BT-A-
Behandlung eine signifikant verminderte Schweif3bildung,
die durchschnittlich sieben Monate fortbestand [29, 45]. In
zwei weiteren Untersuchungen, die Patienten mit palma-
rer Hyperhidrose betrafen, betrug der Anteil der Responder
ebenfalls mehr als 90%; eine signifikante Reduktion der
SchweiRbildung wurde im Mittel {iber einen Zeitraum von
vier bis sechs Monaten beobachtet [40, 56].

Eine BT-A-Injektion bei Patienten mit plantarer Hyperhidro-
se ist ebenfalls erfolgversprechend [43, 71]; kontrollierte
Studien wurden bislang aber nicht verdffentlicht.

Eine Zulassung fiir die Therapie fokaler Hyperhidrosen be-
sitzt bislang nur Botox®; es ist in Deutschland fiir die Be-
handlung der axilliren Hyperhidrose zugelassen, wenn sie
»stark und fortbestehend ist, storende Auswirkungen auf
die Aktivititen des tiglichen Lebens hat und mit einer to-
pischen Behandlung nicht ausreichend kontrolliert werden
kann“ [18].
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Die Anwendbarkeit von Botulinumtoxin fiir die Behandlung
der axillaren Hyperhidrose stellt eine wichtige Erweiterung
der therapeutischen Moglichkeiten dar, da die Achseln fiir
die Iontophorese nicht zuginglich sind.

Faltenkorrektur

Das kosmetische Potenzial des Botulinumtoxins wurde be-
reits in den 1980er Jahren bei der Behandlung des Blepha-
rospasmus mit Botulinumtoxin A erkannt. Patienten mit
starkem und fortwéhrend sich wiederholendem Lidschluss
entwickeln ausgeprégte Falten im periorbitalen Bereich,
die sich nach Einsatz der muskelrelaxierenden Toxinwir-
kung glitten [8].

Seit 2006 wird Botox® unter dem Namen Vistabelle® fiir die
Faltenkorrektur eingesetzt. Auch Dysport® ist in Deutsch-
land fiir die ,symptomatische Alternativbehandlung von
mittelstarken bis starken vertikalen mimischen Falten der
Glabella bei Erwachsenen unter 65 Jahren“ zugelassen, ,,so-
fern diese Falten eine erhebliche psychologische Belastung
fiir den Patienten darstellen” [19]. Die kosmetische BT-A-An-
wendung ist vor allem bei Falten im Stirnbereich (,Denker-
und Zornesfalten®), hervortretenden Platysmastringen und
,KrahenfiiRen“ sinnvoll [8].

Indikationen im ,,Off-Label-Use"

Fokale Dystonien

Neben dem Blepharospasmus ist Botulinumtoxin auch fiir
die Behandlung anderer dystoner Bewegungsstorungen der
Gesichtsmuskulatur (oromandibuldre bzw. orofaziale Dystonien)
anwendbar [64]. Dariiber hinaus lédsst sich das Neurotoxin
fiir die Therapie bestimmter , aufgabenspezifischer” Dystonien
wie dem ,Musikerkrampf* und dem Schreibkrampf ein-
setzen, die intramuskulére Injektion fiihrt hier jedoch nur
bei einer verhiltnisméRig geringen Zahl der Betroffenen zu
einem zufriedenstellenden Ergebnis [57, 67]. So kam es in
einer doppelblinden Plazebo-kontrollierten Studie zur An-
wendbarkeit von Botulinumtoxin fiir die Behandlung des
Schreibkrampfs, der mit einer Inzidenz von 7 Betroffenen
auf 100000 Einwohner bei uns hiufigsten ,,aufgabenspezi-
fischen“ Dystonie [9], bei 60% der Patienten unter Verum
zu einer verbesserten Kontrolle iiber die Schreibutensilien,
aber nur bei 20 % zu einer Besserung in der Schreibfunktion
[67]. Als wahrscheinliche Ursache fiir das unterschiedliche
Ansprechen auf die Behandlung werden die teilweise kom-
plexe Symptomatik mit Einbeziehung verschiedener Mus-
kelgruppen sowie die relativ schmale therapeutische Breite
einer BT-A-Therapie an der oberen Extremitit angesehen
[9]. Aufgrund fehlender gleichwertiger Alternativen gilt die
BT-A-Injektionstherapie beim Schreibkrampf dennoch der-
zeit als Therapie der Wahl [8].

Erfolgversprechender ist die Anwendung von Botulinum-
toxin bei der Behandlung der laryngealen Dystonie (,spas-
modischen Dysphonie“). Die lokale Injektion niedriger
BT-A-Dosen in die laryngealen Muskeln wird vielfach als
Goldstandard der Behandlung dargestellt (Beispiele: [4, 72])
und kann insbesondere beim hiufigen Adduktor-Typ zu
einer Verbesserung der Symptome fiihren [4, 30, 66, 73]|. Die
erfolgreiche Anwendung von BT-A fiir die Behandlung der



laryngealen Dystonie wurde allerdings bislang vorwiegend
in offenen Studien und retrospektiven Analysen gezeigt [4,
66, 73|, wobei auch Untersuchungen mit relativ niedrigen
Responderraten vorliegen (Beispiel: [30]). Da bislang kaum
Daten aus kontrollierten Untersuchungen publiziert wur-
den [72], kann eine abschlieRende Beurteilung nicht vorge-
nommen werden.

Spastik

Botulinumtoxin zeigt nicht nur bei den zugelassenen Indi-
kationen Arm- oder Handspastik nach Schlaganfall sowie
spastischer SpitzfuR bei infantiler Zerebralparese, sondern
auch bei der Arm-, Hand- und Beinspastik durch andere Ur-
sachen eine Wirkung. Derartige Ursachen konnen beispiels-
weise Schéidel-Hirn-Traumen, Hirntumore, Hirnentziin-
dungen bei multipler Sklerose und andere Erkrankungen
des Gehirns und Riickenmarks sein. Ein entsprechender
Nutzen einer BT-A-Injektionsbehandlung wurde in Kasu-
istiken, offenen und kontrollierten Studien nachgewiesen
[31, 48, 49, 75]. Gleichwohl ist die Datenlage fiir die Behand-
lung der Spastik auRRerhalb der bislang zugelassenen Indi-
kationen liickenhaft.

Uberaktive Harnblase

Die durch einen imperativen Harndrang mit oder ohne
Dranginkontinenz charakterisierte iiberaktive Harnblase
gehort mit einer Privalenz von schitzungsweise 13% in
den westlichen industrialisierten Lindern zu den hiufigs-
ten urologischen Indikationen [7]. Bis vor wenigen Jahren
kamen als Behandlungsmoglichkeiten nur die Anwendung
anticholinerger Arzneistoffe oder operative MafRnahmen in
Betracht. Mehrere offene Studien (Beispiele bei [34]), aber
auch eine Plazebo-kontrollierte Untersuchung [60] belegen,
dass die intramuskuldre BT-A-Injektion in den Detrusor eben-
falls eine wirksame und im Vergleich zur Behandlung mit
anticholinergen Wirkstoffen wesentlich vertréiglichere Be-
handlungsoption ist. Eine Besserung der Symptome tritt
meist ab dem 4. Tag nach Injektion auf und hilt durch-
schnittlich 6 bis 8 Monate an [41]. Ein Therapieerfolg lasst
sich auch bei wiederholter Anwendung reproduzieren [25].
Nach einer kiirzlich publizierten Erkldrung des European
Consensus Report kann eine BT-A-Injektionstherapie in den
Detrusor fiir die Behandlung fortbestehender Symptome
bei Erwachsenen mit neurogener oder idiopathischer Detru-
sor-Uberaktivitit empfohlen werden [1]. Die Intradetrusor-
Injektion von Botulinumtoxin A bei der Therapie der tiber-
aktiven Blase ist daher als neue therapeutische Option fiir
Patienten zu werten, bei denen eine anticholinerge Behand-
lung nicht erfolgreich oder mit schweren unerwiinschten
Wirkungen behaftet ist [41, 55]. Mit einer Zulassungserwei-
terung von Botulinumtoxin A fiir die Behandlung der tiber-
aktiven Blase ist demnédchst zu rechnen.

Schmerzsyndrome

Bereits 1986 wurde in der ersten Doppelblindstudie zur
Anwendung von Botulinumtoxin A bei Patienten mit zer-
vikalen Dystonien neben der muskelrelaxierenden Wir-
kung auch ein analgetischer Toxineffekt festgestellt [69]. In
der Folgezeit wurde das analgetische BT-A-Potenzial fiir die
Behandlung verschiedener Schmerzsyndrome untersucht,
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wobei sich je nach Indikation starke Unterschiede in der
Wirksamkeit ergaben. So zeigten beispielsweise mehrere
Kasuistiken und eine doppelblinde Studie einen BT-A-Effekt
bei der Behandlung chronischer Riickenschmerzen mit Mus-
kelhartspann der paravertebralen Muskulatur [21]. Dem-
gegeniiber fielen die meisten kontrollierten Studien zur
Anwendbarkeit von Botulinumtoxin bei chronischen Span-
nungskopfschmerzen (chronic tension-type headache) negativ
aus [47, 59].

Interessanterweise zeigte sich aber bei einigen Migrdne-
patienten, die zur Faltenkorrektur BT-A-Injektionen in die
Mm. corrugatores und Mm. proceri erhielten, eine deut-
liche Reduktion der Migrdneattacken [8]. Diese Befunde
sowie retrospektive Analysen von Migrinepatienten, die
wegen fokaler Dystonien mit Botulinumtoxin behandelt
worden waren, lieferten die Grundlage fiir Untersuchungen
zur perikraniellen Anwendbarkeit von Botulinumtoxin A
als Migrdne-Prophylaktikum [8]. Tatsdchlich erwiesen sich
entsprechende Injektionsbehandlungen in der Folgezeit
bei retrospektiven Analysen (Beispiel: [39]) sowie in eini-
gen offenen und kontrollierten klinischen Studien als er-
folgversprechend (Beispiele bei [24]). Aus den meisten der
in den letzten Jahren publizierten Plazebo-kontrollierten
Studien zur Migrine lief sich hingegen kein signifikanter
Unterschied des BT-Effekts zwischen Verum- und Plazebo-
Gruppe ableiten [2, 8a, 16, 17, 51, 54]. Erst unldngst wurden
allerdings Ergebnisse von zwei Plazebo-kontrollierten Stu-
dien zur Anwendung bei chronischer Migrdne vorgestellt,
die zugunsten von BT-A ausfielen (pers. Mitteilung Prof. Die-
ner). Da aber zudem bislang kaum kontrollierte Vergleichs-
studien mit etablierten Migridne-Therapeutika vorliegen,
kann derzeit keine abschlieRende Aussage iiber den Nutzen
einer BT-Injektionsbehandlung fiir die Migrineprophylaxe
getroffen werden.

Der in einigen Untersuchungen zu beobachtende analge-
tische BT-Effekt ist moglicherweise nur bei einigen Mi-
graneformen und bei bestimmten Patienten nachweisbar.
Dariiber hinaus ist unklar, welche BT-Dosen an welchen
Stellen appliziert werden sollten [27]. Interessanterweise
ist in vielen Plazebo-kontrollierten Studien zur BT-Migrdne-
prophylaxe, in denen kein signifikanter Effekt des Verums
im Vergleich zum Plazebo festgestellt werden konnte, ein
ausgepragter Plazebo-Effekt zu erkennen, der sich insbeson-
dere in einer verminderten Haufigkeit der Migrineepisoden
zeigt [2, 16, 17, 54]. Der ausgeprigte Plazebo-Effekt liefert
eine mogliche Erkliarung fiir das zum Teil gute Ansprechen
des Botulinumtoxins in offenen Studien und retrospektiven
Untersuchungen. Besonders héufig finden sich Plazebo-Re-
sponder unter Mdnnern, nach vorausgehender Anwendung
von Opioiden sowie bei Patienten, die zuvor Injektionen in
den Nacken-/Schulterbereich erhielten [61].

Weitere Indikationen

Neben den bereits dargestellten Indikationen gibt es eine
Reihe weiterer Anwendungen, bei denen sich eine BT-Injek-
tionsbehandlung fiir einige Patienten als hilfreich erwies
(Tab. 1).

Von wenigen Ausnahmen abgesehen liegen fiir diese Indika-
tionen allerdings nur Kasuistiken, Fallserien oder kleinere
offene Studien vor (Beispiele bei [8, 33]).
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Sicherheit und Vertraglichkeit

Da Botulinumtoxin A bei einer Reihe von Indikationen
jahre- oder jahrzehntelang eingesetzt wird, miissen be-
sondere Anforderungen an das Sicherheits- und Vertrig-
lichkeitsprofil der Substanz gestellt werden. In einer 2004
vorgenommenen Auswertung der Sicherheits- und Vertrag-
lichkeitsdaten von Botulinumtoxin A im Rahmen einer
Metaanalyse, die 36 Plazebo-kontrollierte Studien und zahl-
reiche Indikationsgebiete (Neurologie: Dystonie, Tremor,
Spastik, 18 Studien; Gastroenterologie/Urologie: 7 Studien;
Schmerz/Kopfschmerz: 5 Studien; Dermatologie: 3 Studi-
en; dsthetische Medizin: 3 Studien) und insgesamt 2 321 Pa-
tienten beriicksichtigte, konnten in keiner Untersuchung
schwere unerwiinschte Wirkungen nach einer BT-A-Injek-
tionsbehandlung festgestellt werden [44]. Die Privalenz
leichter bis madRiger Nebenwirkungen lag tiiber alle Indika-
tionen hinweg bei durchschnittlich 25% der Patienten der
BT-A- und bei 15% der Patienten aus der Kontrollgruppe.
Nebenwirkungen nach Anwendung von Botulinumtoxin
umfassen meist reversible, lokal auftretende Ldhmungser-
scheinungen, die in unmittelbarer Nihe zum Behandlungsort
auftreten und die auf Diffusion des Toxins in die Peripherie
zuriickzufiihren sind. Die unerwiinschten Wirkungen sind
also indikationsspezifisch und daher relativ gut einschitz-
bar. Zum Auftreten systemischer Nebenwirkungen kommt
es in der Regel nicht. Uber die Hiufigkeit allergischer Re-
aktionen gibt es bislang nur wenige Daten. Derartige Wir-
kungen sind vermutlich selten.

Bei der Behandlung zervikaler Dystonien treten in 10 bis
30% aller Fille und vor allem bei Injektion in den M. sterno-
cleidomastoideus Schluckstérungen auf [9, 18, 19]. Dartiber
hinaus kann es voriibergehend zu einer mangelnden Kopf-
kontrolle im Sinne einer Kopfhalteschwiche kommen. Im
Rahmen der Behandlung des Blepharospasmus und Spas-
mus hemifacialis tritt in Abhingigkeit von Dosis und Injek-
tionspunkt hiufig eine transiente Lihmung des M. levator
palpebrae superioris (Ptosis) auf (5 bis 20% aller Fille) [9, 18,
19]. Bei der BT-A-Injektionsbehandlung der axilliren Hyper-
hidrose kommt es bei etwa 4 bis 5% der Patienten zu einer
vermehrten SchweiRsekretion auRerhalb der Achselhdhlen
innerhalb eines Monats nach Injektion [18].

Kontraindikationen

Eine BT-Injektionsbehandlung darf nicht durchgefiihrt
werden bei Erkrankungen, die die neuromuskulire Uber-
tragung betreffen (z.B. Myasthenia gravis), Motoneuron-
Krankheiten, ausgepragten Myopathien, Infektionen an den
vorgesehenen Injektionspunkten oder Uberempfindlich-
keit gegeniiber dem Wirkstoff oder sonstigen Bestandteilen
des Priparats. Kontraindikationen fiir die Anwendung von
Botulinumtoxin sind zudem Schwangerschaft und Stillzeit.
Dartiber hinaus sollten keine Stérungen der Blutgerinnung
vorliegen. Eine Behandlung mit Antikoagulanzien gilt als
relative Kontraindikation. Treten bei Patienten mit zervi-
kalen Dystonien unter BT-A-Therapie Antikérper gegen das
Toxin auf, kann eine BT-B-Behandlung der Betroffenen er-
wogen werden.
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Therapieversagen

Antikorperbildung

Unter den zahlreichen Ursachen, die zu einem Versagen
der klinischen Anwendung von Botulinumtoxin fiithren
konnen, spielt das Antikorper-induzierte Therapieversagen
(ATV) nach wie vor eine wichtige Rolle. Bei der Behandlung
zervikaler Dystonien geht man davon aus, dass bei etwa
1 bis 10% der mit Botulinumtoxin A behandelten Patien-
ten mit einem Antikorper-induzierten Therapieversagen
zu rechnen ist [5, 32, 37, 42]. Daten in den letzten Jahren
publizierter Studien deuten allerdings darauf hin, dass bei
Anwendung der aktuell erhéltlichen BT-A-Formulierung
das ATV-Risiko auf weniger als 2% reduziert werden kann
[5, 32, 42]. Bei der BT-A-Behandlung des Blepharospasmus/
Spasmus hemifacialis [12], der Spastik [76], der Hyperhidro-
se [46] und bei kosmetischen Indikationen [74] scheint die
Wahrscheinlichkeit fiir ein Antikérper-induziertes Thera-
pieversagen generell kleiner als 1% zu sein. Ein moglicher-
weise hohes ATV-Risiko besteht hingegen bei der BT-A-In-
jektionsbehandlung urologischer BT-Indikationen [58] und
der BT-B-Therapie zervikaler Dystonien [15]. Als wichtigste
ATV-Risikofaktoren gelten die Hohe der in jeder BT-Injekti-
onsserie angewandten Einzeldosis, die Linge des Intervalls
zwischen zwei Serien sowie die Qualitit des Praparats [14].
Falls es zum Antikorper-induzierten Therapieversagen mit
vollstindiger Aufthebung der BT-Therapie-Wirkung kommt,
zeigt sich dies in der Regel nach 3- bis 5-jdhriger Behand-
lungszeit [11], bei urologischen Behandlungen moglicher-
weise aber auch wesentlich frither [58]. Nach dieser Zeit
ist das Auftreten eines vollstindigen Therapieversagens
aufgrund einer Antikoérperbildung sehr selten [12]. Eine
BT-Langzeittherapie (>5 Jahre) ist daher kein Risiko fiir das
Auftreten eines Antikorper-induzierten Therapieversagens.

Andere Ursachen

Neben der Antikdérperbildung kénnen Fehldiagnosen,
Probleme bei der Muskelanalyse, fehlerhafte Injektionen,
eine Progression der Grunderkrankung, unzureichende
Wirkstoffdosen, soziale Faktoren und unrealistische Erwar-
tungen der Patienten Ursache fiir ein Versagen einer BT-In-
jektionsbehandlung sein [18, 50].

Im Hinblick auf mogliche Fehldiagnosen ist insbesondere
die Abgrenzung des Blepharospasmus von der Lidoffnungs-
apraxie klinisch bedeutsam. Anders als beim Blepharospas-
mus besteht bei Lidéffnungsapraxie keine Uberaktivitit
in den palpebralen Fasern des M. orbicularis oculi, wes-
halb eine BT-Therapie bei dieser Erkrankung nicht wirken
kann. Die Gefahr eines Therapieversagens aufgrund einer
falschen Muskelanalyse besteht insbesondere bei Patienten
mit zervikalen Dystonien. Die Therapie wird deshalb nur
von erfahrenen Fachérzten, am besten in Ambulanzen von
Universititskliniken, vorgenommen. Bei Unwirksambheit
der BT-Injektionsbehandlung sollte eine Analyse der kon-
kreten Varianten der Halsmuskulatur erfolgen, um sicher-
zustellen, dass ausschlieRlich dystone Anteile therapiert
werden (Differenzierung zwischen dystoner Muskulatur
und Gegenbewegungen) [50]. Zu fehlerhaften Injektionen
kann es beispielsweise bei der BT-Behandlung des spas-
tischen Spitzfulles kommen. Hier wird hiufig der M. tibi-



alis anterior nicht in die Behandlung mit einbezogen oder
der M. tibialis posterior verfehlt. Der Wandel oder die Gene-
ralisierung einer Dystonie einschlielich der damit einher-
gehenden Komplikationen sind Beispiele fiir ein Therapie-
versagen, das auf der Progression einer Grunderkrankung
beruht [50].

Botulinum toxin - options and limitations in clinical use

Until the 1970s, botulinum toxin (BT), produced by the gram-positive bac-
terium Clostridium botulinum, has been predominantly recognized as the
cause of botulism, a form of food poisoning that is currently rare in devel-
oped countries. During the last three decades, botulinum toxin has been
established as a standard medicine in neurology and an important drug in
several other medical fields. Concerning the approved BT indications in Ger-
many, botulinum toxin A (BT type A) is regarded the drug of first choice for
treatment of cervical dystonies, blepharospasm and hemifacial spasm. In
addition, BT type A has been approved in Germany for the therapy of cer-
tain forms of spasticity, axillary hyperhidrosis and, in cosmetic medicine,
for treatment of skin wrinkles. In these and several off label indications, BT
shows good efficacy. One novel therapeutic approach is the intradetrusor
injection of BT type A for the treatment of overactive bladder. Suitability of
BT type A for the prevention of migraine is under investigation.

Keywords: Botulinum toxin, clinical application, therapy, cervical dystonies,
blepharospasm, hemifacial spasm, spasticity, hyperhidrosis, skin wrinkles,
overactive bladder, migraine
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Medikamentose Tumortherapie in
der Uroonkologie

Von Margitta Retz und Jiirgen Gschwend.
Springer-Verlag GmbH, Heidelberg 2009.
XIV, 218 Seiten, 17 Abbildungen, 67 Tabellen.
Softcover 49,95 Euro.

Das Buch widmet sich auf 91 Seiten
der pharmakologischen Therapie der
vier hdufigsten urologischen Tumo-
ren: dem Hoden-, Nieren-, Prostata-
und Urothelkarzinom.

Die Gliederung in aktuelle Therapie-
empfehlungen, eine Einfiihrung in
die Pharmakologie der Substanzklas-
sen und Priparate sowie das Manage-
ment der hdufigsten Nebenwirkungen
ist fiir den klinisch titigen Urologen
sinnvoll.

Den Abschluss bildet ein 110 Seiten
langer Anhang, der die wichtigsten
Formeln der Uroonkologie sowie ko-
pierbare Therapieschemata und Auf-
klarungsbogen fiir Patienten enthilt.
Das Druckbild gestaltet sich tiber-
sichtlich. Stichwortartig, tabellarisch
gehalten, fithlt man sich bei der Lek-
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tiire eher zum Nachschlagen als zum
Schmokern eingeladen. Dennoch geht
der Text recht gefillig herunter, was
leider keine Selbstverstindlichkeit ist.
Besonders hervorzuheben ist die hohe
Aktualitdt des Werks, das den Stand
der neuesten Studien bis weit in das
Jahr 2008 hinein widerspiegelt. In die-
ser Hinsicht scheint mir das Buch im
deutschen Sprachraum einzigartig.
Ferner bieten die Autoren einen
kurzen Abriss des Studiendesigns

der Arbeiten, auf die sie sich bezie-
hen - fiir den ernsthaften Leser eine
groRe Hilfe, auch wenn man nicht

in jedem Fall darum herumkommen
wird, selbst nachzulesen.
Demjenigen, der sich tiefer in die
Materie einarbeiten mochte, werden
durchgehend Quellenangaben sowie
aktuelle Internetlinks zur Verfiigung
gestellt.

Das Buch passt zwar nicht in die
Kitteltasche, dafiir aber auf jeden
Schreibtisch und erweist sich als
echte Hilfe im Klinikalltag.
Abzuwarten bleibt, ob wir uns auf

Medikamentdse

Tumortherapie
inder Uroonkologie

kontinuierliche Neuauflagen freuen
diirfen. Ohne diese ergibt das Konzept
keinen Sinn.
Der Preis von etwa 50 Euro ist recht
stolz, wenn man bedenkt, dass es sich
nicht um ein Werk fiir die Ewigkeit
handelt.
Fazit: sehr empfehlenswert.
Verbesserungsvorschlag: Der Anhang
ist sinnvoll, aber zu lang. Vielleicht
konnte man ihn in benutzerfreund-
licher, elektronischer Form beilegen.
Dr. med. Maximilian Schwan,
Bonn
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Helicobacter pylori und gastroduodenale
Ulkuskrankheit

Zusammenfassung der S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) in
Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesellschaft fiir Hygiene und
Mikrobiologie, Gesellschaft fiir Padiatrische Gastroenterologie
und Erndhrung e.V., Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie

Wolfgang Fischbach, Aschaffenburg, fiir die Leitliniengruppe

Die Leitlinie aktualisiert eine friihere Konsensusempfehlung der Deutschen Gesellschaft fiir
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) aus dem Jahr 1996. Sie wurde interdisziplinar
in Zusammenarbeit mit Vertretern der Deutschen Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie, der
Gesellschaft fiir Padiatrische Gastroenterologie und Erndhrung e.V. und der Deutschen Gesellschaft
fiir Rheumatologie erstellt. Die Leitlinie basiert auf den Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) fiir eine systematische evidenz-
basierte Konsensus-Leitlinie der Entwicklungsstufe S3 und hat auch die Bewertungskriterien der
GRADE (Grading of recommendations assessment, development and evaluation) implementiert.
Dieser Artikel fasst die wesentlichen Empfehlungen der Leitlinie zu folgenden Aspekten zusam-
men: Diagnostik der H.-pylori-Infektion; Indikationen zur H.-pylori-Eradikation; Durchfiihrung der
Eradikationstherapie; nicht mit H. pylori assoziierte gastroduodenale Ulkuserkrankungen.

Arzneimitteltherapie 2009;27:241-5.

Einleitung und Methodik

1983 wurde Helicobacter pylori (H. pylori), damals noch
als Campylobacter pylori bezeichnet, von den beiden Aus-
traliern Robin Warren und Barry Marshall wiederentdeckt
[1]. Eine weltweite Erfolgsgeschichte war die Folge, deren
Hohepunkt die Nobelpreisverleihung an die beiden austra-
lischen Forscher im Jahr 2006 war. In den ersten Jahren kon-
zentrierte sich das Interesse auf die Bedeutung des H. pylori
fiir die gastroduodenale Ulkuskrankheit. Die ganze Trag-
weite der Infektion wurde erst nach und nach evident, als
sich dartiber hinaus auch eine dtiopathogenetische Bedeu-
tung des H. pylori fiir das Magenkarzinom und das MALT- |
Lymphom sowie Assoziationen mit weiteren gastralen und Extragastrale
extragastralen Erkrankungen abzeichneten (Abb. 1). (Elgagtt?]?:;n )
; ge
Die im Auftrag der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- Anémie)
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) und in Kooperation
mit der Deutschen Gesellschaft fiir Hygiene und Mikro-
biologie, der Gesellschaft fiir Padiatrische Gastroentero-
logie und Erndhrung e.V. und der Deutschen Gesellschaft
fiir Rheumatologie in den Jahren 2007 und 2008 erstellte
und 2009 publizierte [2] S3-Leitlinie sollte in gleicher Weise
die neuen Erkenntnisse und Fortschritte der letzten Jahre

Lymphozytére
Gastritis;
Ménétrier-

Peptisches Ulkus Syndrom

Dyspepsie

MALT-Lymphom

Abb. 1. Mit H. pylori assoziierte Erkrankungen
ITP: idiopathische thrombozytopenische Purpura

Prof. Dr. Wolfgang Fischbach, Medizinische Klinik Il und Klinik fiir Palliativmedizin,

sowie die Besonderheiten in Deutschland in Bezug auf
Epidemiologie, Resistenzlage, Diagnostik und Therapie

Klinikum Aschaffenburg, Akad. Lehrkrankenhaus der Universitdt Wiirzburg, Am Hasen-
kopf, 63739 Aschaffenburg, E-Mail: med2-aschaffenburg@t-online.de
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Tab. 1. Themenbereiche der Leitlinie
| Epidemiologie
Il Diagnostik, Typisierung, Resistenzlage, Resistenztestung

Il Indikationen zur Therapie der H.-pylori-Infektion bei benignen
Erkrankungen

IV Pravention und Therapie neoplastischer Magenerkrankungen
(Marginalzonen-B-Zell-Lymphomvom MALT-Typ; Magenkarzinom)

V  Therapie der H.-pylori-Infektion
VI  Besonderheiten der H.-pylori-Infektion bei Kindern und Jugendlichen

VIl Nicht mit H. pylori assoziierte gastroduodenale Ulkuserkrankungen

berticksichtigen. Die verschiedenen Themenbereiche, die
in den einzelnen Arbeitsgruppen behandelt wurden, kon-
nen Tabelle 1 entnommen werden. Die Leitlinie erfiillt alle
methodischen Kriterien einer evidenzbasierten Konsensus-
Leitlinie der Stufe 3.

Diese Zusammenfassung der Leitlinie fokussiert vor allem
auf die Therapieindikationen und die Durchfiihrung der
H.-pylori-Eradikation. Voraussetzung fiir eine korrekte The-
rapie und deren Erfolgskontrolle ist jedoch auch eine zu-
verlissige Diagnose der H.-pylori-Infektion. Deshalb sollen
zumindest die Grundziige der Diagnostik ebenfalls aufge-
zeigt werden. Wer sich eingehender hiertiber, {iber andere
Details und die umfangreiche Literatur informieren moch-
te, sei auf die vollstindige Leitlinie verwiesen [2]. Diese
enthdlt auch ein Kapitel zu nicht mit H. pylori assoziierten
gastroduodenalen Ulzera, auf die abschliefRend eingegan-
gen wird.

Grundprinzipien

Grundsatzlich sollte eine Untersuchung auf H. pylori nur
veranlasst werden, wenn ein positiver Erregernachweis
auch zu therapeutischen Konsequenzen fiithrt. Die Entscheidung
fiir eine Therapie muss demnach bereits vor der Diagnostik
erfolgen. Ist sie getroffen, stehen fiir die Diagnose einer
H.-pylori-Infektion nichtinvasive und invasive Testverfah-
ren mit hoher Sensitivitit und Spezifitit zur Verfiigung.
Aufgrund der giinstigen Resistenzlage in Deutschland ist
bei Erwachsenen eine empirische Erstlinientherapie gerecht-
fertigt. Angesichts wirksamer Reserveantibiotika ist auch
vor einer Zweitlinientherapie eine Endoskopie zur Resistenz-
bestimmung nicht zwingend erforderlich. Ist allerdings
aus anderen Griinden eine Kontrollendoskopie indiziert,
sollte diese auch zur Anlage einer Kultur und Resistenztestung
genutzt werden. Abbildung 2 zeigt, wie Kultur und Resis-
tenzbestimmung in den diagnostischen Algorithmus einzu-
bauen sind. Eine Ausnahme hiervon ist bei Kindern und Ju-
gendlichen angesagt. Damit bei ihnen eine am Antibiogramm
ausgerichtete Therapie moglich ist, sollte bei Verdacht auf
eine H.-pylori-Infektion eine kulturelle Anzucht auch vor
der Erstlinientherapie angestrebt werden.

Diagnose der H.-pylori-Infektion

Zur Infektionsdiagnostik bieten sich mehrere invasive und
nichtinvasvie Methoden an (Tab. 2). Sensitivitdt und Spezifitdt
der Tests liegen bei 80 bis 98% [3, 4], sofern keine Storfak-
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Keine Resistenztestung o X
Primardiagnostik

}

Erstlinientherapie

(Ausnahme: Kinder)

) Endoskopie:
Therapieversagen

Keine Resistenztestung i Resistenztestung

l——————————— Zweitlinientherapiec. ~—————

}
—
}

Endoskopie mit

Resistenztestung — Drittlinientherapie

Abb. 2. Diagnostischer Algorithmus und Resistenztestung

toren vorliegen. Falsch positive Ergebnisse konnen durch
eine bakterielle Uberwucherung des Magens verursacht
sein. Falsch negative Ergebnisse werden bei geringer Ko-
lonisationsdichte des Bakteriums und bei akuter oberer
gastrointestinaler Blutung beobachtet. Der serologische
Nachweis von IgG-Antikérpern mag fiir epidemiologische
Studien interessant sein, fiir die klinische Situation ist er
indessen ungeeignet, da nicht zwischen einer zuriicklie-
genden H.-pylori-Exposition und einer aktuell bestehenden
Infektion unterschieden werden kann.

Aufgrund der niedrigen und weiter sinkenden Privalenz
der H.-pylori-Infektion in Deutschland sollten fiir eine ver-
lassliche Diagnose zwei positive Testergebnisse vorliegen. Eine
Ausnahme stellt lediglich das Ulcus duodeni dar, fiir das
ein einziges positives Testergebnis als ausreichend fiir die
Therapieentscheidung angesehen wird. Im Falle von diskre-
panten Befunden (z.B. zwischen Urease-Schnelltest und His-
tologie) ist ein weiteres Nachweisverfahren (z.B. Atemtest)
hinzuzuziehen.

Von besonderer Bedeutung fiir eine zuverldssige H.-pylo-
ri-Diagnostik ist es, dass Mindestzeitintervalle nach einer
H.-pylori-suppressiven Therapie eingehalten werden. Zwi-
schen einer Protonenpumpenhemmer-Medikation und
einem H.-pylori-Test sollten zwei Wochen liegen, nach

Tab. 2. Invasive und nichtinvasive Testverfahren zum Nachweis von H. pylori

Test Besonderheiten

Invasive Kultur Endoskopie erforderlich
Methoden Resistenztestung maoglich
Histologie Endoskopie erforderlich

Gastritis-Muster als weiteres Kriterium

Urease-Schnelltest Endoskopie erforderlich

Schnell verfiigbar

PCR zum Erreger-
nachweis

Teuer, keine Vorteile

Nichtinvasive '*C-Harnstoff-Atemtest Einfach
Methoden Schnell verfigbar (<1 h)

Einfach
Akzeptanz?

Stuhlantigentest

1gG-Antikorper im
Serum

Nicht fir die klinische Diagnose geeig-
net, da keine Differenzierung zwischen
friiherer und aktueller Infektion

PCR: Polymerase-Kettenreaktion



einer vorangegangenen Eradikationstherapie oder einer
sonstigen Antibiotikatherapie sollte vier Wochen gewartet
werden.

Indikationen zur
Therapie der H.-pylori-Infektion

Peptisches Ulkus

Die Helicobacter-pylori-Infektion bei einem peptischen
Ulcus ventriculi oder duodeni stellt eine obligate Behand-
lungsindikation mit dem Ziel der Erregereradikation dar.
Dies gilt auch fiir ein abgeheiltes oder anamnestisches
Ulkus [5-7].

Funktionelle Dyspepsie (Reizmagen)

Hierbei werden die Dyspepsie bei negativer Endoskopie
(Ausschlussdiagnostik) und die nicht untersuchte Dyspep-
sie unterschieden. Bei Patienten mit linger bestehenden
dyspeptischen Beschwerden und negativem Endoskopiebefund
kann eine H.-pylori-Eradikation durchgefiihrt werden. Sie
fithrt bei 5 bis 10% der Betroffenen zu einer anhaltenden
Besserung der dyspeptischen Beschwerden [8]. Auch wenn
demzufolge nur eine kleine Minderheit der Patienten von
der Eradikation profitiert, wird man ihnen diese Option an-
gesichts des Leidensdrucks und der begrenzten therapeu-
tischen Alternativen meist nicht vorenthalten kénnen.

Bei Patienten mit nicht untersuchten dyspeptischen Beschwer-
den wird entgegen anderslautenden Empfehlungen in der
Literatur eine alleinige nichtinvasive Testung auf H. pylori
mit anschlieRender Eradikationsbehandlung (,test-and-
treat”) nicht empfohlen. Diese Ablehnung beruht darauf,
dass in Deutschland ginzlich andere Voraussetzungen vor-
liegen als in Lindern, in denen ein solches, insbesondere
okonomisch geprigtes Vorgehen als sinnvoll angesehen
wird (z.B. GroRbritannien, USA). Wir haben eine niedrigere
und weiter abnehmende H.-pylori-Privalenz und damit
eine geringe Wahrscheinlichkeit fiir assoziierte Lisionen
in der potenziellen Test-and-treat-Zielpopulation, und wir
konnen auf eine hohe Verfiigbarkeit und niedrige Kosten
der Endoskopie zuriickgreifen. Hinzu kommt, dass eine
diagnostische Abklirung ohnehin bei allen Patienten tiber
55 Jahre sowie bei Vorliegen sogenannter Alarmsymptome
obligat ist. Hierzu zdhlen ein progredientes Beschwerde-
bild, Blutung, Andmie, Gewichtsverlust, Dysphagie sowie
peptische Ulzera oder gastrointestinale Tumoren in der
Vorgeschichte.

Marginalzonen-B-Zell-Lymphom (MZBZL) vom
MALT-Typ

H. pylori ist der entscheidende &tiopathogenetische Fak-
tor fiir das extranodale Marginalzonen-B-Zell-Lymphom
(MZBZL) des Magens vom MALT(Mucosa-associated-lympho-
id tissue)-Typ. Hierfiir sprechen tibereinstimmend grof3e
epidemiologische Studien, histomorphologische Befunde
sowie molekularbiologische und tierexperimentelle Stu-
dien [9]. Die logische Konsequenz aus diesen Erkenntissen
konnte nur sein, sie auch in einen therapeutischen Ansatz
tiberzufiihren.

Heute wissen wir aus vielen Studien, dass die erfolgreiche
Erregereradikation in etwa 80% der Fille zu einer kom-
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pletten und langanhaltenden Lymphomremission fiihrt
[10]. Im Stadium I (Befall der Magenwand) ist die alleinige
H.-pylori-Eradikation die Therapie der ersten Wahl mit ku-
rativer Intention. Demzufolge sieht die Leitlinie bei einem
H.-pylori-positiven MALT-Lymphom des Magens - dies ist in
>90% der Fall — eine obligate Indikation fiir eine Eradika-
tionsbehandlung. Selbst wenn nach erfolgreicher Erreger-
eradikation weiterhin minimale histologische Restinfil-
trate des MALT-Lymphoms und eine B-Zell-Monoklonalitdt
persistieren, zeigen 94 % dieser Patienten einen giinstigen
natiirlichen Krankheitsverlauf [11]. In dieser Situation ist
eine Strategie des beobachtenden Abwartens (,watch and
wait“) mit regelméfRigen endoskopisch-bioptischen Kon-
trollen heute das Vorgehen der Wahl.

Magenkarzinomprophylaxe

H. pylori ist ein wesentlicher Risikofaktor fiir das distale
(Nichtkardia-) Magenkarzinom vom intestinalen und dif-
fusen Typ. Schon 1994 wurde H. pylori von der WHO als
Karzinogen derKlasse 1 eingestuft. Das Risiko der Karzinom-
entstehung hingt aber auch von Wirts-, Umwelt-, bakteri-
ellen Virulenzfaktoren und von Ernihrungsgewohnheiten
ab. Angesichts der weiten Verbreitung der H.-pylori-Infekti-
on einerseits und der relativen Seltenheit des Magenkarzi-
noms andererseits kann eine allgemeine Empfehlung zur
H.-pylori-Eradikation allein unter dem Aspekt der Karzi-
nomprivention nicht ausgesprochem werden. Allerdings
kann sie mit diesem Ziel sehr wohl bei Risikopersonen erfol-
gen. Hierzu zihlen Verwandte 1. Grades von Patienten mit
Magenkarzinom, Patienten mit einer Pangastritis oder kor-
pusdominanten H.-pylori-Gastritis, Patienten mit gastralen
Adenomen sowie Patienten, bei denen eine endoskopische
Mukosaresektion eines Magenfrithkarzinoms durchgefiihrt
worden ist.

Idiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP)
und Eisenmangelanidmie

Die ITP und die trotz addquater Diagnostik ungekldrte
Eisenmangelandmie stellen bei nachgewiesener H.-pylori-
Infektion moégliche Indikationen fiir eine Eradikationsthe-
rapie dar.

Helicobacter pylori und NSAR/ASS-Medikation

Die H.-pylori-Infektion und die Einnahme von traditio-
nellen nichtsteroidalen Antirheumatika (tNSAR) oder Ace-
tylsalicylsdure (ASS) sind unabhéngige Risikofaktoren fiir
gastroduodenale Ulzera. Daraus ergibt sich die Frage nach
der Notwendigkeit einer H.-pylori-Eradikation bei entspre-
chender Medikation. Es ist hier ein sehr differenziertes
Vorgehen angesagt, auf das im letzten Kapitel des Artikels
eingegangen wird.

Therapie der Helicobacter-pylori-Infektion
(Eradikation)

Vor Einleitung einer Therapie der H.-pylori-Infektion muss
neben einer allgemein akzeptierten Indikation der Nachweis
der Infektion vorliegen. Diese fast banal anmutende Emp-
fehlung muss vor dem Hintergrund gesehen werden, dass
keine gastroduodenale Erkrankung in einem so hohen Pro-
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zentsatz mit H. pylori assoziiert ist, dass auf einen Nach-
weis der Infektion verzichtet werden kann.

Fiir die Erstbehandlung einer H.-pylori-Infektion sollte eine
mindestens einwOchige Dreifachtherapie bestehend aus
einem PPI (Protonenpumpeninhibitor) und Clarithromy-
cin plus Metronidazol oder Amoxicillin eingesetzt werden
(Tab. 3)[7]. Als alternative Erstlinienprotokolle kénnen eine
sequenzielle Therapie (PPI plus Amoxicillin Tag 1-5 gefolgt
von PPI plus Clarithromycin plus Imidazolderivat Tag 6-10)
ebenso wie andere Vierfachtherapien ohne Sequenzaufbau
berticksichtigt werden [12].

Wegen der verbesserten Wirksamkeit der PPI und aus
Griinden der Compliance sollten alle Medikamente vor der
Mahlzeit eingenommen werden. Eine vorgeschaltete sdure-
hemmende Therapie mit einem PPI gefihrdet den Eradi-
kationserfolg nicht. Fiir die klinische Praxis bedeutet dies,
dass bei einem blutenden Ulkus keine intravendse antibio-
tische Therapie erforderlich ist. Die Eradikation kann bis
zur Wiederaufnahme einer oralen Medikation ohne Wir-
kungsverlust zurtickgestellt werden.

Probiotika allein bewirken keine H.-pylori-Eradikation. Sie
konnen allerdings die Nebenwirkungsrate der Eradika-
tionstherapie senken und auch die Wirksamkeit einer er-
neuten Therapie verbessern [13].

Die Auswahl des Eradikationsschemas zur Zweitlinientherapie
muss die in der Erstlinientherapie eingesetzten Antibiotika
einschlieRlich der Wahrscheinlichkeit einer Resistenzin-
duktion und individuellen Intoleranzen seitens des Patien-
ten berticksichtigen (Tab. 4) [14, 15].

Kontrolle des Eradikationserfolgs

Bei Patienten mit MALT-Lymphom, Ulcus duodeni mit Kom-
plikationen und Ulcus ventriculi muss eine Kontrollendo-
skopie durchgefiihrt werden. In diesen Fillen sollte der Er-
folg der Eradikationsbehandlung durch eine Kombination
aus Urease-Test und Histologie tiberpriift werden. Ist eine
Kontrollendoskopie hingegen nicht erforderlich, sollte die
Eradikationskontrolle durch einen !'3C-Harnstoff-Atemtest
oder einen monoklonalen Stuhlantigentest erfolgen. Eine
routineméRige Suche nach einer H.-pylori-Reinfektion ist
nicht erforderlich, wenn die primire Eradikationskontrolle
korrekt vorgenommen worden ist.

Nicht mit H. pylori assoziierte
gastroduodenale Ulkuserkrankungen

Neben der H.-pylori-Infektion kénnen auch andere Ursa-
chen zu gastroduodenalen Ulzera fiihren. Besondere Be-
deutung kommt dabei der Einnahme von traditionellen
nichtsteroidalen Antirheumatika (tNSAR) und ASS zu.
Wenn eine Therapie mit tNSAR begonnen wird, sollte
gleichzeitig eine Behandlung mit einem Protonenpum-
peninhibitor (PPI) erfolgen, sofern mindestens ein weiterer
Risikofaktor fiir gastroduodenale Ulzera vorliegt (Tab. 5).
Gleichzeitig sollte auf H. pylori untersucht und gegebenen-
falls eine Eradikationsbehandlung durchgefiihrt werden.
Im Falle einer schon laufenden NSAR-Medikation profitie-
ren die Patienten nicht von einer H.-pylori-Eradikation, so
dass darauf verzichtet werden kann.
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Tab. 3. Geeignete Therapieschemata zur Erstlinientherapie der
H.-pylori-Infektion

Name Tag Schema Dosierung
Italienische 1-7  PPI* 1-0-1
[LEE e 1-7  Clarithromycin 250-500 mg 1-0-1
1-7  Metronidazol 400-500 mg 1-0-1
Franzésische =7 PP[* 1-0-1
[REERE R 1-7  Clarithromycin 500 mg 1-0-1
1-7  Amoxicillin 1000 mg 1-0-1
Sequenztherapie 1-5  PPI* 1-0-1
1-5  Amoxicillin 1000 mg 1-0-1
6-10 PPI* 1-0-1
6-10  Clarithromycin 500 mg 1-0-1
6-10  Metronidazol 500 mg 1-0-1
Vierfachtherapie 1-7  PPI* 1-0-1
1-7  Clarithromycin 250-500 mg 1-0-1
1-7  Metronidazol 400 mg 1-0-1
1-7  Amoxicillin 1000 mg 1-0-1

*PPI: Protonenpumpenhemmer (Esomeprazol 40 mg, Lansoprazol 30 mg, Ome-
prazol 20 mg, Pantoprazol 40 mg, Rabeprazol 20 mg)

Tab. 4. Empfohlene Zweitlinientherapie (empirisch ohne
Resistenzbestimmung)

Erstlinientherapie Tag Schema Dosierung
Italienische Tripel- 1-10 PPI* 1-0-1
e 1-10  Amoxicillin 1000 mg** 1-0-1
Sequenztherapie
1-10 Levofloxacin 500 mg 1-0-0
1-10 PPI* 1-0-1
1-10  Amoxicillin 1000 mg 1-0-1
1-10 Rifabutin 150 mg 1-0-1
Franzésische Tripel-  1-10 PPI* 1-0-1
therapie 1-10  Amoxicillin 1000 mg** 1-0-1
1-10 Levofloxacin 500 mg 1-0-0
1-10 PPI* 1-0-1
1-10  Amoxicillin 1000 mg 1-0-1
1-10 Rifabutin 150 mg 1-0-1
1-10  PPI* 1-0-1

1-10  Amoxicillin 750-1 000 mg
1-10 Metronidazol 400-500 mg
Alle Schemata 1-14
1-14  Amoxicillin 750-1 000 mg

1-1-1
1-1-1
PPI*** 40 mg
1-1-1

*Esomeprazol 20 mg, Lansoprazol 30 mg, Omeprazol 20 mg, Pantoprazol
40 mg, Rabeprazol 20 mg

** Bei Penicillinallergie: Rifabutin statt Amoxicillin

*** Es liegen nur Studien mit Esomeprazol und Omeprazol vor

Die Gabe eines selektiven COX-2-Hemmers (Coxib) stellt
eine Alternative zur Kombination von tNSAR und PPI dar
[16]. Wird allerdings eine Dauertherapie mit einem COX-



Tab. 5. Risikofaktoren fiir gastroduodenale Ulzera

Alter (>60-65 Jahre)

Mannliches Geschlecht

Gastroduodenale Ulzera oder gastrointestinale Blutung in der Anamnese
Orale Antikoagulation

Simultane Einnahme von Glucocorticoiden oder ASS

Tab. 6. Empfehlungen zur Primarprophylaxe gastroduodenaler Blutungen
bei Einnahme von NSAR/ASS

PPI-Komedikation bei

- NSAR-Therapie plus ein weiterer Risikofaktor (Tab. 5)

- ASS plus Clopidogrel

- COX-2-Hemmer plus ASS plus ein weiterer Risikofaktor (Tab. 5)

H.-pylori-Eradikation in diesen Fallen optional

2-Hemmer und Acetylsalicylsdure durchgefiihrt, sollte bei
Vorliegen eines weiteren Risikofaktors eine gleichzeitige
Therapie mit einem PPI erfolgen.

Vor einer geplanten ASS-Dauermedikation kénnen eine
Testung auf H. pylori und gegebenenfalls eine Eradikations-
therapie nicht generell empfohlen werden, da das Risiko,
durch eine ASS-Monotherapie eine obere gastroduodenale
Blutung zu entwickeln, eher gering ist. Im Falle einer kom-
binierten Therapie mit ASS und Clopidogrel sollte von vorn-
herein eine begleitende PPI-Medikation erfolgen.

Tabelle 6 fasst die Empfehlungen zur Primdrprophylaxe
gastroduodenaler Blutungen bei NSAR/ASS-Medikation zu-
sammen.

Wie ist es mit der Sekunddrprophylaxe? Tritt eine obere gast-
rointestinale Blutung unter einer laufenden NSAR- oder
ASS-Medikation auf, sollte im Falle einer Fortsetzung dieser
Therapie stets eine begleitende Dauertherapie mit einem
PPIvorgenommen werden. Gleichzeitig erscheinen eine Tes-
tung auf eine H.-pylori-Infektion und gegebenenfalls eine
ergidnzende Eradikationstherapie sinnvoll. Tritt unter einer
ASS-Dauermedikation eine gastroduodenale Blutung auf,
sollte nicht auf eine Monotherapie mit Clopidogrel iiberge-
gangen werden, sondern vielmehr eine Dauertherapie mit
einem PPI initiiert werden.

Wenn fiir gastroduodenale Ulzera keine Ursache gefunden
wird (idiopathische Ulzera), sollte eine PPI-Dauermedika-
tion erfolgen. Das Auftreten von sogenannten Stressulzera
und eine damit assoziierte gastrointestinale Blutung im
Rahmen schwerer Erkrankungen wie akutem Atemnotsyn-
drom (ARDS), Schock mit Hypotension, Sepsis, Polytrauma,
Verbrennungen, Schidelhirntraumata mit neurochirur-
gischen Eingriffen, Leber-/Nierenversagen oder andauernde
mechanische Beatmung kann durch die prophylaktische
Gabe von Protonenpumpeninbitoren (p.o. oder i.v.) redu-
ziert werden. Als weniger wirksame Stressulkusprophy-
laxe steht die Gabe von Hj-Blockern wie Ranitidin (3-mal
50 mg[Tag i.v. oder 2-mal 150 mg p.o.) oder von Sucralfat
(4-mal 1 g[Tag p.o.) zur Verfiigung.
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Helicobacter pylori and gastroduodenal ulcer - summary of the
guideline of the German Society for Digestive and Metabolic
Diseases (DGVS)

This guideline updates a prior concensus recommendation of the German
Society for Digestive and Metabolic Diseases (DGVS) from 1996. It was devel-
oped by an interdisciplinary cooperation with representatives of the Ger-
man Society for Microbiology, the Society for Pediatric Gastroenterology and
Nutrition (GPGE) and the German Society for Rheumatology. The guideline
is methodologically based on recommendations of the Association of the
Scientific Medical Societies in Germany (AWMF) for providing a systematic
evidence-based consensus guideline of S3 level and has also implemented
grading criteria according to GRADE (Grading of Recommendations Assess-
ment, Development and Evaluation). This article summarizes the relevant
recommendations of the guideline to the following aspects: diagnosis of H.
pylori infection; indication for eradication therapy; eradication therapy; not
with H. pylori associated gastroduodenal ulcers.

Keywords: Helicobacter pylori, gastroduodenal ulcer, ulcer disease
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Fragen zum Thema

1. Welche Erkrankung steht nicht in Zusammenhang
mit einer H.-pylori-Infektion (Hpl)?

MALT-Lymphom

Peptisches Ulkus

Pankreatitis

Magenkarzinom

g0 w»>

. Eine Endoskopie zur Abklidrung einer Hpl ist notig
bei Verdacht auf eine (bisher unbehandelte) HpI
bei Kindern und Jugendlichen
erst nach Versagen der Erstlinientherapie
vor Aufnahme einer Rifabutin-haltigen Therapie

OO ®= >N

. Welche Aussage zur Hpl-Diagnostik ist richtig?
Eine Protonenpumpenhemmer-Therapie stért den Nach-
weis nicht

B Bei Ulcus duodeni geniigt ein positives Testergebnis als

Grundlage fiir eine Therapieentscheidung
C Positiver *C-Harnstoff-Atemtest plus Nachweis von IgG-
Antikérpern im Serum beweisen eine aktuelle Hpl

D Nach einer Eradikationstherapie ist bis zur HpI-Diagnos-

tik eine Wartezeit von einer Woche einzuhalten

> W

4. Hpl-Therapie bei Reizmagen: Was ist falsch?

A Eine Eradikationstherapie sollte nur auf Basis einer en-
doskopischen Untersuchung begonnen werden

B Bei linger bestehenden Beschwerden kann auch bei ne-
gativem Endoskopiebefund eine Eradikationstherapie
begonnen werden

C Das Test-and-treat-Prinzip wird bei uns nicht empfohlen

D 20 bis 30% der Patienten mit Reizmagen profitieren von
einer Eradikationstherapie

5. Eine Indikation fiir eine H.-pylori-Eradikations-
therapie besteht nicht bei

A Hpl bei peptischem Ulcus ventriculi

B Reizmagen und positivem '3C-Harnstoff-Atemtest

C MALT-Lymphom im Stadium I

D Hpl bei peptischem Ulcus duodeni in der Anamnese

6. Welche Aussage zum Zusammenhang zwischen

Hpl und malignen Erkrankungen ist richtig?

A H. pylori ist ein wesentlicher Risikofaktor fiir ein Kardia-
karzinom

B Bei Verwandten 1. Grades von Magenkarzinompatienten
ist eine Eradikationstherapie mit dem Ziel der Magenkar-
zinom-Prdvention angezeigt

C Bei MALT-Lymphom fiihrt die erfolgreiche H.-pylori-Era-
dikation in tiber 90 % der Félle zur kompletten Lymphom-
remission

D Liegen nach erfolgreicher H.-pylori-Eradikation noch
histologische Restinfiltrate eines MALT-Lymphoms vor,
dann ist eine Chemotherapie angezeigt
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7. Welche Aussage ist richtig?

A Zur ,italienischen Tripeltherapie” gehéren ein Protonen-
pumpenhemmer (PPI), Clarithromycin und Amoxicillin

B Probiotika sind bei der Eradikationstherapie nutzlos

C Protonenpumpenhemmer und Antibiotika sollten zu-
sammen vor dem Essen eingenommen werden

D Rifabutin wird in der Zweitlinientherapie nur anstelle
von Amoxicillin eingesetzt

8. Welche Aussage zum Vergleich Sequenztherapie

vs. franzosische Tripeltherapie ist falsch?

A Zur Sequenztherapie gehort eine intravendse Antibio-
tika-Gabe

B Die Sequenztherapie dauert linger

C Die Sequenztherapie enthélt zusétzlich Metronidazol

D Fiir beide Schemata kénnen die gleichen Protonenpum-
penhemmer eingesetzt werden

9. Welches Aussage zur Eradikationstherapie ist

richtig?

A Levofloxacin wird bereits fiir die Erstlinientherapie emp-
fohlen

B Eine empirische Zweitlinientherapie ist mit der Kombi-
nation (Es-)JOmeprazol/Amoxicillin moglich

C Bei Ulcus ventriculi kann der Eradikationserfolg mit
einem '*C-Harnstoff-Atemtest kontrolliert werden

D Nach erfolgreicher Eradikation soll in jdhrlichen Abstin-
den auf eine Reinfektion gepriift werden

10. Welche Aussage zur Prophylaxe gastroduo-

denaler Ulzera ist falsch?

A Bei gastroduodenalen Ulzera in der Anamnese sollte eine
neu angesetzte Therapie mit NSAR mit einem Protonen-
pumpenhemmer (PPI) kombiniert werden

B Vor einer geplanten ASS-Dauertherapie sollte auf H. pylo-
ri getestet werden

C Eine kombinierte Therapie mit ASS und Clopidogrel soll
mit einem PPI kombiniert werden

D In der Stressulkusprophylaxe sind Hy-Blocker schwécher
wirksam als Protonenpumpenhemmer
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Ein 64-jahriger Mann, bei dem vor 15 Jahren ein Diabetes mellitus Typ 2 diagnostiziert wurde,
klagt iiber Bauchschmerzen. Aus der Medikamentenanamnese ist bekannt, dass er seit mehreren
Jahren Metformin und Pioglitazon einnimmt. Die Blutzuckerwerte waren trotz Dosissteigerung der
Antidiabetika nicht optimal eingestellt. Vor fiinf Tagen wurde Exenatid mit 5 |Lg, zweimal taglich
subkutan appliziert, zukombiniert. Die jetzt aufgetretenen Bauchschmerzen sind epigastrisch loka-
lisiert und strahlen in den Riicken aus. Es besteht kein Fieber, ein regelmaBiger Alkoholkonsum
wird von dem Patienten verneint. Die Serumamylase-Aktivitat betragt 379 U/I (Referenzbereich
0-130 U/I) und die Serumlipase-Aktivitat 352 U/| (Referenzbereich 0-160 U/I). Eine
Cholelithiasis konnte durch eine sonographische Untersuchung ausgeschlossen werden.
In Anbetracht der laborchemischen Befunde und des sonographischen Bilds wurde die
Arbeitsdiagnose einer akuten Pankreatitis gestellt.
Konnte Exenatid fiir die Symptomatik einer akuten Pankreatitis bei dem Patienten verantwort-

lich sein?

Uber welchen Wirkungsmechanismus senkt Exenatid den Blutzucker?

Welche unerwiinschten Wirkungen sind fiir Exenatid bekannt?

Woriiber sollte ein Patient bei Therapiebeginn mit Exenatid beziiglich einer Pankreatitis
informiert werden?

Exenatid ist ein wurspriinglich bei
der Krustenechse (Gila monster) ent-
decktes und inzwischen synthetisch
hergestelltes Inkretinmimetikum. Es
ist zur Behandlung des Diabetes mel-
litus Typ 2 in Kombination mit Met-
formin und/oder Sulfonylharnstoffen
zugelassen, falls mit einer anderen
oralen antidiabetischen Therapie keine
angemessene Blutzuckereinstellung
moglich ist. In dem vorliegenden Fall
ergaben sich keine Hinweise fiir eine
alkoholtoxische oder bilidre Genese
der akuten Pankreatitis. Da aber ein un-
mittelbarer zeitlicher Zusammenhang
mit der Anwendung von Exenatid und
den Bauchschmerzen bestand, wurde
der Verdacht auf eine unerwiinschte
Arzneimittelwirkung geduRert. Das
Arzneimittel wurde abgesetzt und der
Patient intensivmedizinisch betreut.
Die Beschwerden besserten sich rasch
und der Patient konnte nach 12 Tagen
beschwerdefrei das Krankenhaus ver-
lassen.

Zu Beginn des Jahres 2006 wurde erst-
mals ein Fallbericht tiber eine durch
Exenatid induzierte Pankreatitis pu-
bliziert [1]. Die US-amerikanische Zu-
lassungsbehorde FDA hat im Oktober
2007 nach Begutachtung von 30 Be-
richten tber akute Pankreatitiden
unter Behandlung mit Exenatid einen
entsprechenden Warnhinweis heraus-
gegeben. Bei 27 Patienten bestanden

27. Jahrgang - Heft 7,/8 - 2009

gleichzeitig weitere Risikofaktoren fiir
eine Pankreatitis, wie Gallensteine,
schwere Hypertriglyzeridimie oder
Alkoholkonsum. 21 Patienten mussten
stationdr aufgenommen werden, und
bei fiinf Patienten traten Komplikati-
onen wie Fliissigkeitsverlust und Nie-
renversagen, Ileusverdacht, Phlegmo-
ne oder Aszites auf [2]. In Deutschland
(Stand: Dezember 2007) wurden 26 Ver-
dachtsfille unerwiinschter Arzneimit-
telwirkungen nach Gabe von Exenatid
erfasst. Es wurden insgesamt fiinf Fille
von Pankreatitis gemeldet. In den kli-
nischen Studien mit Exenatid konnten
bis Januar 2008 zehn Pankreatitisfdlle
in den Verum-Gruppen gezdhlt wer-
den. Dies entspricht einer Inzidenzrate
von 1,8/1000 Patientenjahre.

Exenatid besitzt groRe Ahnlichkeit
mit dem humanen Glucagon-like-
Peptide 1 (GLP-1) und wirkt als Ago-
nist am humanen GLP-1-Rezeptor [3].
Es steigert in Abhdngigkeit von der
Glucosekonzentration im Blut durch
Aktivierung von GLP-1-Rezeptoren
die Insulinsynthese und -sekretion.
Gleichzeitig unterdriickt Exenatid die
Glukagonsekretion und fiihrt somit zu
einer verminderten Glucoseabgabe aus
der Leber. GLP-1 und Exenatid haben
keine insulinsekretionssteigernde
Wirkung bei erniedrigten Blutzucker-
werten. Aus diesem Grund fithrt Exe-
natid selbst nicht zu Hypoglykdmien.

Wie hoch ist das Risiko einer akuten
Pankreatitis durch Exenatid? Welche
Nebenwirkungen sind auBerdem zu
beachten?

In klinischen Studien trat eine akute
Pankreatitis mit einer Inzidenzrate von
1,8/1000 Patientenjahre auf.

Sehr héufige Nebenwirkungen von Exe-
natid sind Ubelkeit und Erbrechen. Die
gastrointestinalen ~ Nebenwirkungen
missen bei der gleichzeitigen Therapie
mit resorptionskritischen Arzneistoffen
beriicksichtigt werden.

Es verlangsamt die Magenentleerung
und reduziert dadurch die Geschwin-
digkeit, mit der die mit der Nahrung
aufgenommene Glucose in die Blut-
bahn gelangt. Exenatid kann das Kor-
pergewicht senken.

Die Anwendung von Exenatid er-
folgt mit einer Injektionshilfe (Pen)
zweimal tédglich subkutan vor den
Mahlzeiten. Zwei Stunden nach Ap-
plikation erreicht Exenatid die medi-
ane Spitzenplasmakonzentration, die
Ausscheidung erfolgt hauptsichlich
durch glomerulire Filtration, die mitt-
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lere terminale Halbwertszeit betrigt
2,4 Stunden.

In klinischen Studien senkt die Zusatz-
therapie mit Exenatid den HbA;-Wert
bei oral behandelten Diabetikern um
durchschnittlich 0,5 bis 1,5 Prozent-
punkte, also dhnlich stark wie die Zu-
satztherapie mit Insulin [4, 5]. In drei
Plazebo-kontrollierten Studien wur-
den bei 38% der Patienten niedrige
Titer von Antikérpern gegen Exenatid
nachgewiesen, bei 6% hohe Titer. Die
Halfte der Patienten mit hohen Titern
zeigte trotz Exenatid keine offensicht-
liche Verbesserung der glykdmischen
Stoffwechselkontrolle.

Die Therapie mit Exenatid ist mit
verschiedenen unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen verbunden. Sehr
hiufig tritt eine Hypoglykdmie bei
gleichzeitiger Behandlung mit Sulfo-
nylharnstoffen auf. AuRerdem ist die
Inzidenz von Ubelkeit (50% vs. 27%
bei Plazebo) und Erbrechen (19% vs.
13% bei Plazebo) erh6ht und schriankt
die Anwendung von Exenatid ein.
Eine Diarrhé kann durch langsame
Dosistitrierung verhindert werden.
Hiaufig klagen die Patienten tiber ver-
minderten Appetit, Kopfschmerzen,
Schwindel, abdominale Beschwerden,
Dyspepsie, gastrodsophagealen Reflux,
Blihungen, Schwitzen, innere Unruhe
und Schwiche. Spontanberichte zu
Nierenversagen, malignen Tumoren

und koronaren Komplikationen sind
bekannt.

Wegen der verlangsamten Magen-
entleerung und des moglichen Er-
brechens sollten oral anzuwendende
Arzneimittel, deren Wirkung eine
schnelle gastrointestinale Resorption
oder eine Mindestkonzentration (Kon-
trazeptiva, Antibiotika) erfordern oder
die eine geringe therapeutische Breite
haben, mindestens eine Stunde vor der
Injektion von Exenatid eingenommen
werden. Kontraindiziert ist Exenatid
bei diabetischer Gastroparese, bei Dia-
betes mellitus Typ 1 und bei insulin-
pflichtigem Diabetes mellitus Typ 2. Es
darfauch nicht in der Schwangerschaft
und Stillzeit angewendet werden.
Patienten sollten vor Beginn einer
Behandlung mit Exenatid darauf hin-
gewiesen werden, bei akuten Bauch-
schmerzen eventuell in Kombination
mit Ubelkeit/Erbrechen sofort einen
Arzt aufzusuchen. Bei Verdacht auf
eine Pankreatitis muss Exenatid abge-
setzt und die Therapie auf ein anderes
Antidiabetikum umgestellt werden.
In diesem Zusammenhang soll daran
erinnert werden, dass Verdachtsfille
von unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen entsprechend der drztlichen
Berufsordnung an die Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) gemeldet werden miissen. Das
Formblatt fiir die AkdA befindet sich

auf der vorletzten Umschlagseite des
Deutschen Arzteblatts oder im Inter-
net (www.akdae.de). Eine Meldung
kann auch an das BfArM (www.bfarm.
de) oder den Hersteller des Arzneimit-
tels gerichtet werden. Es bleibt abzu-
warten, ob das neue, linger wirkende
und deshalb nur einmal tdglich anzu-
wendende GLP-1-Mimetikum Liraglu-
tid (Victoza®), das in Kiirze zugelassen
werden soll, auch Pankreatitiden ver-
ursachen kann. Die Dipeptidylpep-
tidase-IV-Inhibitoren Sitagliptin und
Vildagliptin, die durch verzogerten
Abbau das GLP-1 erh6hen, weisen kein
erhohtes Risiko einer Pankreatitis auf.
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Aus Forschung & Entwicklung

Chronische Herzinsuffizienz

Eisen erhoht moglicherweise die Belastbarkeit

Eine kleine randomisierte klinische Studie ergab Hinweise auf eine
Verbesserung der Symptomatik einer Herzinsuffizienz durch eine intravenése
Eisen-Substitutionstherapie. Noch muss diese Therapieoption aber als experi-

mentell angesehen werden.

Patienten mit chronischer Herzinsuf-
fizienz haben meistens eine vermin-
derte korperliche Leistungsfihigkeit,
was die Lebensqualitit beeintrachtigt
und das Morbiditéts- und Mortalititsri-
siko erhoht. Zusitzlich verschlechtert
werden kann die Leistungsfihigkeit
durch eine bei Patienten mit Herzin-
suffizienz hiufig vorkommende An-
dmie. Allerdings ist es oft schwierig,
zwischen einer Eisenmangel-Anidmie
(— absoluter Eisenmangel) und einer
chronischen Andmie mit relativem Ei-
senmangel zu unterscheiden.

In der FERRIC-HF(Ferric Iron Sucrose
in Heart Failure)-Studie wurde unter-
sucht, inwieweit sich eine intrave-
nose Gabe von Eisen positiv auf die
Belastbarkeit andmischer und nicht
andmischer Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz auswirkt.

Studiendesign

An der randomisierten Studie nah-
men 35 Patienten mit symptoma-
tischer chronischer Herzinsuffizienz
(NYHA[New York Heart Association]-
Klasse II oder III) teil. Sie waren im
Mittel 64 (+13) Jahre alt und hatten ent-
weder einen Ferritin-Wert von weniger
als 100 pgfl oder einen Ferritin-Wert
zwischen 100 und 300 pg/l bei einer
Transferrin-Sattigung von weniger als
20%. Die Patienten wurden anhand
ihres Hb-Werts stratifiziert (Andmie-
Gruppe: Hb-Wert <12,5g/dl; nicht
andmische Gruppe: Hb-Wert zwischen
12,5 g/dl und 14,5 g/dl) und bekamen
16 Wochen lang randomisiert im Ver-
héltnis 2:1 eine intravendse Eisen-
Therapie (Venofer® 200 mg/Woche bis
zu einem Ferritin-Wert von >500 pg/l,
anschlieRend 200 mg/Monat; n=24)
oder kein Eisen (n=11). Alle Patien-
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ten fithrten wihrend des Studienzeit-
raums ihre bisherige medikamentdse
Herzinsuffizienz-Therapie fort.

Der fiir die Untersucherverblindete pri-
mére Endpunkt war die Verdnderung
der Belastbarkeit von Studienbeginn
bis Woche 18, gemessen am absoluten
maximalen Sauerstoffverbrauch (peak
oxygen consumption pVo, [ml/min],
gemittelt iber die letzten 15 Sekunden
der Messung beim Laufen auf einem
Laufband).

Sekundire Endpunkte waren unter an-
derem die in diesem Zeitraum eintre-
tende Verdnderung des pVo, bezogen
auf das Korpergewicht sowie die Ver-
dnderung der Belastungsdauer und der
NYHA-Klasse.

Ergebnisse

Der Ferritin-Wert nahm in der Verum-
gruppe gegeniiber der Kontrollgruppe
im Mittel um 273 pg/l (95 %-Konfidenz-
intervall [95%-KI] 151-396; p<0,001)
zu.

Die Belastbarkeit, gemessen am abso-
luten maximalen Sauerstoffverbrauch,
wurde durch die Eisensubstitution
nicht signifikant beeinflusst, wenn
auch eine Tendenz zu einer Verbesse-
rung erkennbar war (Unterschied in
der Verdnderung des pVo, zwischen
Verum-undKontrollgruppe: 96 ml/min;
95 %-KI —12 bis +205; p=0,08).

Der auf das Kérpergewicht bezogene
pVo, hingegen war am Ende der Stu-
die in der Verumgruppe im Mittel um
2,2 ml/kg/min hoéher als in der Kon-
trollgruppe (95%-KI 0,5-4,0; p=0,01).
Die Belastungsdauer auf dem Laufband
nahm unter Eisengabe im Vergleich
zu den nicht substituierten Patienten
lediglich tendenziell zu (+60 s [-6 bis
+126 s]; p=0,08).

Beziiglich der NYHA-Klassifikation
ergab sich in der Verumgruppe im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe eine signifi-
kante Verbesserung (-0,6; 95 %-KI -0,9
bis -0,2; p=0,007).

In der Subgruppe der animischen Pati-
enten(Hb-Wert<12,5 g/dl;n=18)wurde
— im Gegensatz zu den nicht ané-
mischen Studienteilnehmern - der
absolute pVo, durch Eisengabe signi-
fikant verbessert (204 ml/min; 95%-
KI 31-378; p=0,02); ebenso der auf das
Korpergewicht bezogene pVo, (3,9 ml/
kg/min; 95%-KI 1,1-6,8; p=0,009).

Das Nebenwirkungsprofil der Verum-
gruppe unterschied sich nicht signifi-
kant von dem der Kontrollgruppe.

Diskussion und Fazit

Insgesamt wurde die Eisen-Substituti-
onstherapie gut vertragen und fiihrte
zu einer signifikanten Verbesserung
der Belastbarkeit (pVo,/kg). Zudem
wurde eine tendenzielle Verbesserung
des absoluten maximalen Sauerstoff-
verbrauchs (pVo,) sowie der Belas-
tungsdauer festgestellt.

Die Subgruppe der andmischen Patien-
ten profitierte noch stirker von der
Eisen-Substitution: Hier stieg neben
dem auf das Kérpergewicht bezogenen
auch der absolute maximale Sauer-
stoffverbrauch signifikant.

Die Ergebnisse sprechen fiir einen po-
tenziellen Nutzen durch eine solche
Therapie. Wenn sich die Ergebnisse
in groReren und linger dauernden
Studien bestétigen lief3en, konnte die
Behandlung eines Eisenmangels ein
neues Behandlungsziel bei Patienten
mit Herzinsuffizienz sein. Bis dahin
bleibt diese Therapieoption aber expe-
rimentell, der Nutzen kann nicht als
bewiesen angesehen werden.

Quelle
Darlington O, et al. Effect of intravenous iron su-
crose on exercise tolerance in anemic and non-
anemic patients with symptomatic chronic heart
failure and iron deficiency. ] Am Coll Cardiol
2008;51:103-12.

Bettina Christine Martini,
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Restless-Legs-Syndrom

Gabapentinabkommling XP13512/
GSK1838262 lindert die Beschwerden

XP13512,/GSK1838262, ein modifiziertes Gabapentinmolekiil, ist bei der
Behandlung des Restless-Legs-Syndrom in einer einmal tdglichen Gabe gut
wirksam, wie eine randomisierte, Plazebo-kontrollierte Doppelblindstudie

zeigte.

Das Restless-Legs-Syndrom geht mit
unangenehmen Sensationen in den
Beinen, Muskelkrdmpfen und einem
Bewegungsdrang einher. Die Sym-
ptome treten insbesondere dann auf,
wenn man zur Ruhe kommt oder liegt.
75% der Patienten berichten iiber aus-
geprdgte Schlafstérungen. Die Priva-
lenz eines behandlungsbediirftigen
Restless-Legs-Syndrom liegt bei 2 bis
3% der Bevolkerung. Die Behandlung
erfolgt derzeit in erster Linie mit
Levodopa oder Dopaminagonisten,
wobei insbesondere bei Levodopa das
Problem besteht, dass es nicht lange
genug wirkt, um die Patienten die
ganze Nacht beschwerdefrei zu hal-
ten. Dopaminagonisten haben eine
Vielzahl von Kontraindikationen und
bei einem Teil der Patienten kommt es
Zu einer sogenannten Augmentation,
das heifdt, trotz zunehmender Dosie-
rung des Dopaminagonisten treten die
Symptome des Restless-Legs-Syndroms
immer wieder auf. Daher besteht eine
Notwendigkeit neue Therapien fiir das
Restless-Legs-Syndrom zu finden.
XP13512/GSK1838262 ist eine Modifika-
tion des Gabapentin-Molekiils (Gaba-
pentinenacarbil, Abb. 1). Gabapentin
als Muttersubstanz hat pharmakokine-
tische Eigenschaften, die es fiir die An-
wendung beim Restless-Legs-Syndrom
als ungeeignet erscheinen lassen. Die
neue Substanz ist dahingehend modifi-
ziert, dass sie sehr gut resorbiert wird
und im Gegensatz zur Muttersubstanz
eine lineare Kinetik hat.

Studiendesign und -ergebnisse

An der vorliegenden 12-wochigen mul-
tizentrischen, randomisierten, doppel-
blinden und Plazebo-kontrollierten
Studie nahmen 222 Patienten teil. Sie
nahmen einmal tdglich nachmittags
um 17 Uhr entweder 1200 mg Studien-
substanz (n=114) oder Plazebo (n=108)
ein. Endpunkte waren die mittlere Ver-
dnderung gegeniiber der Baseline in

H, OH
0 M

Abb. 1. Gabapentin (1) und Gabapentinenacarbil
(XP13512,/GSK1838262 (2)

der International Restless Legs Scale
(IRLS) und der Prozentsatz der Patien-
ten, die als Responder eingestuft wur-
den, also eine sehr ausgeprigte oder
deutliche Verbesserung ihrer Sym-
ptome nach 12 Wochen hatten.

192 Patienten beendeten die Studie
(Verum 100, Plazebo 92). Nach 12 Wo-
chen hatte der IRLS-Score mit der ak-
tiven Substanz im Mittel signifikant
stirker abgenommen als mit Plazebo
(-13,2 Punkte vs. -8,8 Punkte). Eine
Kovarianzanalyse ergab einen Unter-
schied des Behandlungseffekts zwi-
schen den beiden Behandlungsgrup-
pen von 4 Punkten (p=0,0003).

Der Anteil der Responder betrug mit
XP13512 76 % und mit Plazebo 39 %. Be-
reits nach einer Woche zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Therapien.

Schmerztherapie

AMT

Die hiufigsten geklagten Nebenwir-
kungen waren Benommenheit (mit
aktiver Substanz 27 %, Plazebo 7 %) und
Schwindel (20% vs. 5%). Die meisten
Nebenwirkungen waren allerdings nur
leicht ausgeprégt und lieRen im Laufe
der Behandlung nach.

Kommentar

Diese gut geplante und durchge-
fithrte Studie zeigt, dass ein mo-
difiziertes Gabapentinmolekiil
mit guter Resorption und langer
Halbwertszeit bei der Behandlung
des Restless-Legs-Syndroms im
Verhiltnis zu Plazebo wirksam ist.
Wichtig ist die Tatsache, dass das
Medikament nur einmal tdglich
eingenommen werden muss. Im
Verlauf der 12-wochigen Studie
ergab sich auch kein Hinweis da-
rauf, dass die Substanz im Laufe
der Zeit an Wirksamkeit verliert.
Die Nebenwirkungen sind denen
der Muttersubstanz Gabapentin
vergleichbar und waren bei den
meisten Patienten nur voriiberge-
hend ein Problem.

Eine zweite Studie mit dersel-
ben Substanz ist inzwischen ab-
geschlossen. In den USA wurde
bereits ein Zulassungsantrag fiir
Gabapentinenacarbil zur Behand-
lung des Restless-Legs-Syndroms
gestellt.

Quelle

Kushida CA, etal; XP052 Study Group. Rando-
mized, double-blind, placebo-controlled study of
XP13512/GSK1838262 in patients with RLS. Neu-
rology 2009;72:439-46.

Prof. Dr. Hans Christoph Diener,
Essen

Capsaicin-Pflaster bei der Behandlung der
postherpetischen Neuralgie wirksam

In einer multizentrischen, doppelblinden, randomisierten Studie fiihrte die
60-miniitige Anwendung eines hoch dosierten Capsaicin-Pflasters (NGX-4010,
Qutenza™) bei postherpetischer Neuralgie zu einer schnellen und lang anhal-
tenden Schmerzreduktion. Mit Ausnahme von Lokalreaktionen zeigten sich

keine relevanten Nebenwirkungen.

Bei der postherpetischen Neuralgie
handelt es sich um chronisch neuro-
pathische Schmerzen, die als Kompli-

kation eines Zosters (Giirtelrose) auf-
treten. Die postherpetische Neuralgie
kommt vor allem bei dlteren und ab-
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wehrgeschwichten Personen vor und
ist schwierig zu behandeln. Ublicher-
weise werden Membranstabilisatoren
wie Carbamazepin oder Gabapentin,
trizyklische Antidepressiva oder retar-
dierte Opioide angewendet.

Capsaicin ist eine Substanz, die ago-
nistisch am Vanilloidrezeptor Typ I
ansetzt. Die kontinuierliche Stimula-
tion der Rezeptoren bewirkt eine De-
sensibilisierung der Nozizeptoren und
dadurch eine Schmerzreduktion. Er-
fahrungen mit der therapeutischen An-
wendung wurden bereits bei Schmerz-
syndromen (z.B. bei Polyneuropathie)
gesammelt.

Studiendesign

Die vorliegende multizentrische, dop-
pelblinde Parallelgruppenstudie wurde
an 402 Patienten mit postherpetischer
Neuralgie durchgefiihrt. Die Studien-
teilnehmer waren zwischen 18 und
90 Jahre alt und litten seit mindestens
sechs Monaten unter einer posther-
petischen Neuralgie. Die mittlere
Schmerzintensitét auf einer Skala von
0 bis 10 lag zwischen 3 und 9.

Die Patienten erhielten randomisiert
entweder eine einmalige 60-miniitige
Anwendung eines hoch dosierten Cap-
saicin-Pflasters (NGX-4010 [Qutenza™]

Demenz

640 pgfcm?, das entspricht 8% Capsai-
cin) oder eines niedrig dosierten Pflas-
ters (3,2 pg/cm?, das entspricht 0,04%
Capsaicin). Primdrer Endpunkt war die
prozentuale Anderung des Schmerz-
scores zwischen Studienbeginn und
den Wochen 2 bis 8.

Ergebnisse

Die Patienten, die mit NGX-4010 be-
handelt wurden (n=206), hatten wih-
rend der Wochen 2 bis 8 eine signifi-
kant groRere Schmerzreduktion als
Patienten, die die niedrige Capsaicin-
Dosis erhielten (n=196). In der NGX-
4010-Gruppe nahm der Schmerzscore
im Mittel um 29,6 %, in der Gruppe mit
dem niedrig dosierten Capsaicin-Pflas-
ter um 19,9% ab (Differenz: -9,7 %; 95%-
Konfidenzintervall -15,47 bis -3,95;
p=0,001). Eine mindestens 30%ige Re-
duktion des Schmerzscores hatten 42 %
der Patienten, die NGX-4010 erhielten,
und 32 % der Patienten in der Kontroll-
Gruppe.

Typische Nebenwirkungen von NGX-
4010 waren mit der Verdnderung des
Schmerzniveaus assoziierte Blutdruck-
schwankungen am Behandlungstag
und eine voriibergehende Rotung
sowie leichte bis miRige Schmerzen
im Bereich der Applikationsstelle.

PBT2 zur Behandlung der Alzheimer-Krankheit:
Eine Phase-ll-Therapiestudie

PBT2 ist ein Komplexbildner, der Kupfer- und Zink-lonen abféngt und so die
bei der Alzheimer-Krankheit relevante, durch Kupfer und Zink vermittelte
Oligomerisierung von Amyloid-beta (AB) hemmt. Sicherheit und Vertraglichkeit
von PBT2 sowie dessen Einfluss auf verschiedene Biomarker der Alzheimer-
Krankheit wurden in einer kleinen, randomisierten, doppelblinden, Plazebo-

kontrollierten Phase-1I-Studie untersucht.

Die Alzheimer-Krankheit ist die hdu-
figste Ursache einer Demenz. Die
derzeit verfiigbaren Therapien sind
rein symptomatisch und koénnen die
zugrunde liegende Erkrankung nicht
beeinflussen. Die Krankheit ist unter
anderem durch die Akkumulation neu-
rotoxischer Amyloid-beta-(AB-)Peptide
charakterisiert. Da die Oligomerisie-
rung dieser Amyloid-Proteine zum Teil
durch Zink- und Kupfer-lonen gefor-
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dert wird, besteht ein therapeutischer
Ansatz darin, durch den Komplexbild-
ner PBT2 die Zink- und Kupfer-lonen
abzufangen und dadurch die Bildung
von AB-Oligomeren zu hemmen.

Studiendesign

In die doppelblinde, randomisierte,
Plazebo-kontrollierte Phase-II-Studie,
die im Dezember 2006 begann, wur-
den Patienten >55 Jahre aufgenom-

Kommentar
Die Studie zeigt, dass durch nur
eine 60-miniitige Anwendung

eines hoch dosierten Capsaicin-
Pflasters die Schmerzen -einer
postherpetischen Neuralgie fiir
einen lingeren Zeitraum signifi-
kant reduziert werden koénnen.
Abgesehen von lokalen Reakti-
onen im Bereich der Applikations-
stelle und schmerzassoziierten
Blutdruckschwankungen am Be-
handlungstag traten wiahrend des
Untersuchungszeitraums Kkeine
Nebenwirkungen auf. Einschrin-
kend muss allerdings angemerkt
werden, dass das Pflaster bislang
weder iiber einen lingeren Zeit-
raum noch im Rahmen einer Kom-
binationstherapie mit anderen
wirksamen Substanzen getestet
wurde.

NGX-4010 ist derzeit in Deutsch-
land kommerziell nicht erhdlt-
lich.

Quelle

Backonja M, et al. for the NGX-4010 C116 Study
Group. NGX-4010, a high-concentration capsaicin
patch, for the treatment of postherpetic neural-
gia: a randomised, double-blind study. Lancet
Neurol 2008;7:1106-12.

Prof. Dr. Hans Christoph Diener, Essen

men. Voraussetzungen waren ein fri-
hes Alzheimer-Stadium (Mini-mental
state examination [MMSE] score: 20
bis 26 Punkte; Alzheimer’s disease as-
sessment scale — cognitive subscale
[ADAS-cog] score: 10 bis 25 Punkte), die
Einnahme einer seit mindestens 4 Mo-
naten konstanten Dosis eines Cholin-
esterasehemmers, <4 Punkte auf der
modifizierten Hachinski-Skala und ein
entsprechender Befund in der Magnet-
resonanz- (MRT) oder Computertomo-
graphie (CT). Die symptomatische Be-
handlung mit Cholinesterasehemmern
durfte wihrend der Studie nicht verin-
dert werden. Die Patienten erhielten
12 Wochen lang entweder 50 mg PBT2
(n=20), 250 mg PBT2 (n=29) oder Pla-
zebo (n=29).

Primére Endpunkte der Studie waren
Sicherheit und Vertréaglichkeit. Sekun-
dire Endpunkte waren Biomarker fiir
Alzheimer-Krankheit in Plasma und
Liquor sowie die kognitive Leistungs-
fahigkeit.



Ergebnisse

Von den 78 in die Studie eingeschlos-
senen Patienten beendeten 74 die
12-wochige Behandlungsphase.

Mit 50 % entsprach die Nebenwirkungs-
rate bei Einnahme von 50 mg PBT2 der
unter Plazebo (48 %) und war niedriger
als unter 250 mg PBT2 (62 %). Die hiu-
figste Nebenwirkung von PBT2 waren
Kopfschmerzen. Schwere Nebenwir-
kungen traten wihrend der Einnahme
von PBT2 nicht auf.

Die Plasma-Biomarker fiir Alzheimer-
Krankheit sowie die Plasmakonzentra-
tionen von Kupfer und Zink wurden
durch PBT2 nicht beeinflusst. Aller-
dings kam es im Liquor zu einer dosis-
abhingigen signifikanten Reduktion
der Konzentration von AB-42, einem
Marker fiir drohende Alzheimer-Krank-
heit.

Es wurde eine Vielzahl kognitiver Tests
durchgefiihrt. In zwei Testkomponen-
ten (,category fluency test” und ,trail
making part B“) der ,neuropsychologi-
cal test battery (NTB)“, die die Exeku-
tivfunktionen priifen, schnitten die Pa-
tienten, die 250 mg PBT2 einnahmen,
signifikant besser ab als die Plazebo-
Gruppe.

Kommentar
Die relativ kleine Phase-II-Stu-
die legt nahe, dass PBT2 bei Pa-
tienten mit beginnender Alzhei-
mer-Krankheit mit einem guten
Sicherheitsprofil eingesetzt wer-
den kann. Die Tatsache, dass ein
wichtiger Biomarker der Alzhei-
mer-Krankheit im Liquor positiv
beeinflusst wurde, rechtfertigt die
Durchfiihrung weiterer, groRerer

Therapiehinweise

Koronare Herzkrankheit

Entmutigende Ergebnisse der

EUROASPIRE-I1I-Studie

Die praktische Umsetzung der von den europdischen Fachgesellschaften
herausgegebenen Leitlinien zur Sekundarpravention der HerzKreislauf-
Krankheiten gelingt nur unzureichend, wie die EUROASPIRE-Erhebung ergab.

Die Behandlung von Patienten mit ko-
ronarer Herzkrankheit (KHK) sollte das
Risiko fiir weitere atherosklerotische
Ereignisse mindern und damit das
Leben verlingern. Neben der medika-
mentosen Einstellung des Blutdrucks
und der Blutfettwerte beinhaltet die
Sekundarpravention die altbekannten
Empfehlungen fiir die Organisation
des Lebensstils: nicht rauchen, gesund
essen und sich bewegen.

Die drei EUROASPIRE(European action
on secondary prevention through in-
tervention to reduce events)-Studien
hatten sich zur Aufgabe gemacht, von
1995 bis 2007 die klinische Wirksam-
keit der Koronarprotektion in Europa
zu erfassen. Dazu wurden mehr als

8500 Hochrisikopatienten 1,5 Jahre
nach einem Infarkt oder einer Revas-
kularisation befragt.

Im Studienzeitraum hatte sich die Zahl
der Raucher trotz Nichtraucher-Kam-
pagnen nicht verringert: noch immer
rauchten etwa 20% der Patienten,
wobei der Anteil jiingerer Frauen ge-
stiegen war. Das Kérpergewicht nahm
in der Untersuchungszeit stindig zu: 4
von 5 Patienten waren am Ende iiber-
gewichtig (BMI >25 kg/m?) und mehr
als ein Drittel sogar fettleibig (BMI
>30 kg/m?). Trotz steigender Menge
verordneter Antihypertonika hatte
sich die therapeutische Blutdruckkon-
trolle nicht verbessert, jeder zweite
Patient war weiter hyperton. Auch die

AMT

Studien. Da die Fallzahl der Studie
sehr klein gewihlt wurde und da-
riiber hinaus auch die Studiendau-
er sehr kurz war, sind die Ergeb-
nisse jedoch nur eingeschriankt
aussagekriftig. Weitere Studien
mit grofleren Fallzahlen und lin-
gerer Studiendauer sind erforder-
lich, um die hier gezeigten Effekte
auf Biomarker und kognitive Fi-
higkeiten noch weiter zu untersu-
chen.

Quelle

Lannfelt L, et al. on behalf of the PBT2-201-EURO
study group. Safety, efficacy, and biomarker fin-
dings of PBT2 in targeting Abeta as a modifying
therapy for Alzheimer’s disease: a phase Ila, dou-
ble-blind, randomised, placebo-controlled trial.
Lancet Neurol 2008;7:779-86.

Prof. Dr. Hans Christoph Diener,

Essen

Diabetes-Pravalenz hat sich in Deutsch-
land fast verdoppelt. Einzig der Anteil
erhohter Gesamtcholesterolwerte war
gesunken.

Die Autoren monieren, dass das euro-
pdische  Gesundheitssystem  von
Akutversorgung, Gerdtemedizin und
pharmakologischen Interventionen
dominiert sei und der Lebensstil als
Privatangelegenheit betrachtet werde.
Stattdessen miissten dringend Reha-
bilitations- und Lebensstilprogramme
integraler Teil einer flichendecken-
den Gesundheitsversorgung werden,
von der alle KHK-Patienten profitieren
konnten.

Quellen

Kotseva K, et al. Cardiovascular prevention guide-
lines in daily practice: a comparison of EU-
ROASPIRE I, II and IIT surveys in eight Euro-
pean countries. Lancet 2009;373:929-40.

Brekke M, Gjelsvik B. Secondary cardiovascular
risk prevention - we can do better. Lancet
2009;373:873-5.

Rosemarie Ziegler,
Albershausen
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Juvenile idiopathische Arthritis

Lang anhaltende Besserung durch Adalimumab

Der Anti-TFN-a-Antikorper Adalimumab ist auch bei Kindern und Jugendlichen
mit einer rheumatoiden Arthritis wirksam, sowohl mit als auch ohne
zusatzliche Methotrexat-Gabe. Das Ansprechen kann iiber zwei Jahre auf-
rechterhalten werden. Als schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
werden unter anderem Infektionen beobachtet. Diese Ergebnisse fiihrten zur
Zulassungserweiterung von Adalimumab im August 2008 zur Behandlung der
polyartikulédren juvenilen idiopathischen Arthitis bei Jugendlichen im Alter

von 13 bis 17 Jahren.

Die juvenile rheumatoide Arthritis ist
die hiufigste rheumatische Erkran-
kung im Kindesalter. Eine effektive
Behandlungsoption sind wdchent-
liche Methotrexat-Gaben (oral oder
parenteral). Zusdtzlich bieten sich
Antagonisten des Tumornekrosefak-
tors alpha (TNF-a) an, die sich bei der
Behandlung Erwachsener bereits gut
etabliert haben. Dies gilt beispielswei-
se fiir Adalimumab (Humira®), einen
monoklonalen humanen Anti-TNF-a-
Antikorper. Bei erwachsenen Patien-
ten mit rheumatoider Arthritis verbes-
serte eine Adalimumab-Behandlung
(mit oder ohne zusitzliche Metho-
trexat-Gabe) Krankheitszeichen und
Symptome sowie die Lebensqualitit
und die physische Funktionsfahigkeit.
AulRerdem verlangsamte sich die radio-
logisch darstellbare Krankheitspro-
gression. Diese Effekte bleiben auch
in der Langzeittherapie erhalten. In
einer Studie wurden Wirksamkeit und
Vertriglichkeit von Adalimumab nun
bei Kindern und Jugendlichen mit und
ohne eine zusitzliche Methotrexat-
Gabe untersucht.

Studiendesign

Patienten zwischen 4 und 17 Jahren
mit einer polyartikuldren juvenilen
rheumatoiden Arthritis und einem ak-
tiven Krankheitsschub (mindestes fiinf
geschwollene Gelenke und mindestens
drei Gelenke mit Bewegungseinschrin-
kungen), die nicht ausreichend auf
eine Behandlung mit nichtsteroidalen
Antiphlogistika (NSAID) ansprachen,
wurden in die Studie aufgenommen.
86 Patienten, die kein Methotrexat
einnahmen, und 85 Patienten, die Me-
thotrexat bekamen, erhielten alle zwei
Wochen s.c. Adalimumab in einer
Dosis von 24 mg/m? (maximal 40 mg).
Patienten, die nach 16 Wochen die
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padiatrischen Ansprechkriterien des
American College of Rheumatology
(PedACR30) (siehe Kasten) erfiillten,
wurden dann doppelblind tiber 32 Wo-
chen mit Adalimumab oder mit Plaze-
bo weiterbehandelt. Primdrer Endpunkt
war das Wiederaufflammen der Er-
krankung wihrend der doppelblinden
Studienphase. Das Aufflammen der Er-
krankung war definiert als eine mehr
als 30%ige Verschlechterung von min-
destens drei der sechs Kriterien fiir
eine juvenile rheumatoide Arthritis
und eine mehr als 30%ige Verbesserung
in nicht mehr als einem Kriterium.
Ausschlusskriterien fiir die Studien-
teilnahme waren unter anderem akute
Infektionen oder eine schwere Infekti-
on, verbunden mit einer intravendsen
Antibiotikagabe in der unmittelbaren
Vergangenheit.

74% der Kinder ohne Methotrexat-
Medikation (64 von 86) und 94% der
Kinder mit Methotrexat (80 von 85)
zeigten in Woche 16 ein PedACR30-
Ansprechen mit der Adalimumab-The-
rapie und wurden in die doppelblinde
Studienphase aufgenommen. In dieser
Phase flammte die Erkrankung in der
Patientengruppe ohne Methotrexat bei
43% unter Adalimumab und bei 71%
unter Plazebo wieder auf (p=0,03). In
der Gruppe mit einer zusdtzlichen Me-
thotrexat-Behandlung kam es bei 37%
unter Adalimumab und bei 65% unter

Tab. 1. Ped-ACR-Ansprechen nach 48 Wochen [%]

PedACR-Wert Kein Methotrexat
Plazebo Adalimumab p-Wert
(n=28)[%] (n=30) [%]

30 32 57 0,06

50 32 53 0,10

70 29 47 0,16

90 18 30 0,28

PedACR-Kriterien

Die Kriterien der PedACR-Skala (ACR =
American College of Rheumatology) ermog-
lichen die Abschadtzung der Verbesserung
wichtiger Krankheitsmerkmale bei padiat-
rischen Patienten. Dabei gehen folgende
Kriterien ein:

- Anzahl aktiver Gelenke (Schwellungen
oder eingeschrankte Beweglichkeit mit
Schmerzen)

- Anzahl der Gelenke mit Bewegungsein-
schrankung

- Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivi-
tat durch einen Arzt mithilfe einer visuellen
Analogskala

- Gesamtbeurteilung durch die Eltern mit-
hilfe eines Fragebogens

- Erythrozytensedimentationsgeschwindig-
keit (1 h)

- CHAQ (Child health assessement que-
stionnaire, Fragebogen zur Erfassung der
Behinderung im Alltag bei rheumakranken
Kindern)

Ein PedACR30 beschreibt eine Besserung
von mindestens 3 Kriterien um mindestens
30% ohne Verschlechterung von mehr als
einem der verbleibenden Kriterien um mehr
als 30%. Fir den PedACR50 und PedA-
CR70 gilt entsprechend eine Verminderung
um zumindest 50% bzw. 70% in mindes-
tens 3 Kriterien.

Plazebo zu einem erneuten Schub
(p=0,02). Nach 48 Wochen war der
Anteil der Patienten mit einer Metho-
trexat-Behandlung, die ein PedACR-30-,
-50-, -70- oder -90-Anspechen hatten,
mit Adalimumab signifikant grof3er
als mit Plazebo (Tab. 1). Bei Patienten,
die keine zusitzliche Methotrexat-Be-
handlung erhielten, waren diese Un-
terschiede zwischen der Adalimumab-
und Plazebo-Gruppe nicht signifikant.
Die Ansprechraten blieben auch nach
zwei Behandlungsjahren erhalten; so
zeigten 40% der Patienten nach zwei
Jahren ein PedACR100-Ansprechen.

Die hiufigsten unerwiinschten Ereig-
nisse waren Infektionen und Hautre-

Methotrexat
Plazebo Adalimumab p-Wert
(n=37)[%] (n=38)[%]
38 63 0,03
38 63 0,03
27 63 0,002
27 42 0,17



aktionen an der Einstichstelle. Schwere
unerwiinsche Arzneimittelwirkungen, die
vermutlich auf Adalimumab zuriick-
zufiihren waren, traten bei 14 Patien-
ten auf. Dazu zihlten sieben schwere
Infektionen (Pneumonie, schwere vi-
rale Infekte). Todesfille, Malignome,
opportunistische Infektionen sowie
Tuberkulose oder demyelinisierende
Erkrankungen traten in dieser Studie
nicht auf.

Zusammenfassung und Diskussion
Die Behandlung mit dem Anti-TNF-
o-Antikérper Adalimumab ist eine
wirksame Therapieoption fiir Patien-
ten mit einer juvenilen rheumatoiden
Arthritis. Ein Ansprechen zeigen dabei
sowohl Patienten mit zusdtzlicher
Methotrexat-Behandlung als auch
Patienten ohne das zusitzliche Im-

Rheumatoide Arthritis

munsuppressivum. Diese Ergebnisse
entsprechen denen aus Studien mit er-
wachsenen Patienten.

Bei 16% der Kinder und Jugendlichen
war mindestens ein Test auf Anti-Ada-
limumab-Antikdrper positiv — dieser
Prozentsatz ist sehr viel héher als die
5% aus Studien mit erwachsenen Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis.
Konsistent tiber die Kinder- und Er-
wachsenenstudien zeigte sich aber
eine geringere Rate an Antikorper-po-
sitiven Tests bei den Patienten, die Me-
thotrexat erhielten.

Aufgrund dieser positiven Studiener-
gebnisse erhielt der Anti-TNF-o-Anti-
korper Adalimumab im Sommer 2008
von der europdischen Arzneimittela-
gentur (EMEA) die Erweiterung der
Zulassung zur Behandlung der poly-
artikuldren juvenilen idiopathischen

Erhohtes Herpes-zoster-Risiko bei
Anti-TNF-alpha-Therapie?

Die Behandlung von Patienten mit rheumatoider Arthritis mit
Tumornekrosefaktor-(TNF-)alpha-Blockern geht wahrscheinlich mit einem
erhohten Risiko von Herpes-zoster-Erkrankungen einher. Nach einer Analyse
des deutschen Biologika-Registers ergab sich fiir die monoklonalen Antikdrper
Adalimumab und Infliximab ein erhdhtes Risiko im Vergleich zur Behandlung
mit Basistherapeutika. Bei Etanercept war dies nicht der Fall.

Dass wihrend einer Anti-TNF-o-The-
rapie das Risiko fiir latente bakterielle
Infektionen, zum Beispiel Tuberku-
lose, erhoht ist, gilt als gesichert. Ein
erhohtes Risiko fiir virale Infektionen
ist nicht eindeutig belegt, es liegen je-
doch einige Fallberichte, insbesondere
zu Herpes-zoster-Erkrankungen mit
vergleichsweise schwerem Verlauf vor.
Nun wurde die Hypothese untersucht,
ob TNF-o-Inhibitoren generell das Auf-
treten eines Herpes zoster begiinsti-
gen, und ob es Unterscheide zwischen
den einzelnen monoklonalen Antikor-
pern (Adalimumab, Infliximab) oder
dem Rezeptorfusionsprotein Etaner-
cept gibt.

Das RABBIT-Patientenregister (Rheu-
matoide Arthritis: Beobachtung der
Biologika-Therapie) wurde 2001 ins
Leben gerufen, um die Langzeitver-
triaglichkeit und Langzeitwirksamkeit
von Biologika zu untersuchen.

In die prospektive Kohorte wurden
Patienten aufgenommen, bei denen
zwischen Mai 2001 und Dezember
2006 eine Therapie mit Infliximab
(Remicade®), Etanercept (Enbrel®),
Adalimumab (Humira®) oder Anakinra
(Kineret®) begonnen wurde oder bei
denen die Therapie mit DMARDs (Di-
sease modifying antirheumatic drugs)
gewechselt wurde. Primérer Endpunkt
der Studie war das Risiko, an Herpes
zoster zu erkranken. Berechnet wurde
das Risiko bei Therapie mit TNF-a-Hem-
mern als Substanzklasse, mit mono-
klonalen Antikérpern (Adalimumab,
Infliximab), mit dem Rezeptorfusions-
protein Etanercept im Vergleich zu
konventionellen DMARDs.

Ergebnisse

Bei insgesamt 5040 Patienten, die
TNF-o-Hemmer oder DMARDs erhal-
ten hatten, traten 86 Félle von Herpes

AMT

Arthritis fiir Jugendliche im Alter von
13 bis 17 Jahren zur Kombinations-
therapie mit Methotrexat, wenn die
Patienten auf eine Behandlung mit
krankheitsmodifizierenden Antirheu-
matika (DMARD) nur unzureichend
angesprochen haben. Bei einer Unver-
triaglichkeit gegeniiber Methotrexat,
oder wenn die weitere Behandlung mit
Methotrexat nicht sinnvoll ist, kann
Adalimumab auch als Monotherapie
eingesetzt werden.

Quelle

Lovell DJ, et al. Adalimumab with or without me-
thotrexate in juvenile rheumatoid arthritis.
N Engl ] Med 2008;359:810-20.

Fachinformation Humira® (Stand: August 2008).

Dr. Barbara Kreutzkamp, Hamburg

zoster bei 82 Patienten auf. 39 dieser
Patienten hatten einen monoklonalen
Antikérper, 23 Etanercept und 24 aus-
schlieRlich DMARDs eingenommen.
Das Risiko fiir Herpes zoster stieg er-
wartungsgemaf mit dem Alter der Pa-
tienten und einer Therapie mit Gluco-
corticoiden.

Nach Beriicksichtigung von Patienten-
alter, Schweregrad der Erkrankung und
Therapie mit Glucocorticoiden zeigte
sich ein erhéhtes Risiko fiir Herpes
zoster unter den monoklonalen Anti-
korpern Adalimumab oder Infliximab
(Hazard-Ratio [HR] 1,82 vs. DMARDs;
95 %-Konfidenzintervall [95%-KI] 1,05-
3,15).

Bei Etanercept wurde kein signifi-
kanter Zusammenhang gesehen (HR
1,36 vs. DMARDs; 95%KI 0,73-2,55).
Auch fiir die TNF-a-Hemmer als Sub-
stanzklasse zeigte sich kein statistisch
signifikant erhohtes Risiko fiir Herpes
zoster (HR 1,63; 95 %-KI 0,97-2,74).

Schlussfolgerung der
Studienautoren, Diskussion

Die Autoren der im JAMA publizierten
Studie gehen von einem erhohten Risi-
ko fiir Herpes-zoster-Erkrankungen bei
Rheumapatienten, die mit TNF-o-Blo-
ckern behandelt werden, aus, fordern
aber weitere Studien.

In einem begleitenden Kommentar
wird darauf hingewiesen, dass die ab-
solute Risikoerhohung eher als gering
einzustufen ist; beispielsweise ist das
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Risiko fiir Herpes zoster in anderen im-
munsupprimierten Patientengruppen
wie etwa HIV-Patienten wesentlich
hoher. Dennoch deuten sowohl die be-
reits bekannten Fallberichte als auch
die Daten der nun vorliegenden Ana-
lyse darauf hin, dass die Herpes-zoster-
Erkrankungen tendenziell hiufiger
einen schweren Verlauf nehmen. In
der Studie mussten 13% der Patienten
stationdr aufgenommen werden.

Pharmakovigilanz

Da es seit einiger Zeit auch eine Imp-
fung gegen Herpes zoster gibt, stellt
sich die Frage, ob eine Anti-TNF-a-The-
rapie eine mogliche Indikation fiir die
Impfung darstellt. Da der Impfstoff
ein Lebendimpfstoff ist, kommt die
Impfung unter immunsuppressiver
Therapie aber nicht in Frage. Diskutie-
ren kénnte man héchstens iiber eine
Impfung mindestens drei Wochen vor
Beginn einer Anti-TNF-a-Therapie oder

Arzneimittelinteraktionen aktuell

An dieser Stelle informieren wir Sie kurz iiber aktuelle Veréffentlichungen zu
therapierelevanten Arzneimittelwechselwirkungen.

Starke Hemmung des
Metabolismus von Clozapin durch
Ciprofloxacin

Es liegen zwei Fallberichte einer Kkli-
nisch relevanten Interaktion vor: Ein
46-jihriger Mann, der auf eine tigliche
Dosis von 900 mg Clozapin eingestellt
war, wurde mit einer Urosepsis in die
Klinik eingeliefert und wurde tiber fiinf
Tage mit Ciprofloxacin und Amoxicil-
lin behandelt. Zwei Tage nach Ende der
antiinfektiven Therapie traten beim
Patienten Zeichen einer Rhabdomyoly-
se auf. Clozapin wurde abgesetzt, seine
Plasmaspiegel wurden gemessen. Sie
lagen einen und drei Tage nach Beendi-
gung der Therapie noch weit iiber dem
therapeutischen Bereich.

Der zweite Patient, ein 58-jihriger
Mann, war auf 300 mg Clozapin tdg-
lich eingestellt. Er wurde in die Klinik
wegen einer vermuteten schweren
Harnwegsinfektion oder Pneumonie
aufgenommen. Eine Behandlung mit
Ciprofloxacin wurde begonnen. Die Be-
stimmung der Plasmaspiegel von Clo-
zapin vor und drei Tage nach Gabe von
Ciprofloxacin ergab eine Verdopplung
der Plasmaspiegel.

Vermuteter Grund der Interaktion:
Durch die Hemmung von Cytochrom
P450 (CYP) 1A2 und CYP3A4 durch Ci-
profloxacin kam es zu einer verzoger-
ten Biotransformation von Clozapin
und erhohten Plasmaspiegeln. Dies
kann zu schweren Nebenwirkungen
fithren.
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MaRnahmen: Verwendung eines an-
deren Antibiotikums oder Dosisreduk-
tion von Clozapin und engmaschige
Uberwachung der Plasmaspiegel.

Quelle

Brouwers EE, et al. Ciprofloxacin strongly inhi-
bits clozapine metabolism: two case reports. Clin
Drug Investig 2009;29:59-63.

Verminderte Resorption von
Posaconazol bei gleichzeitiger
Gabe von Metoclopramid

In einer pharmakokinetischen Studie
kam es bei gleichzeitiger Gabe von Po-
saconazol und dreimal tiglich 10 mg
Metoclopramid iiber zwei Tage auf-
grund der erhohten gastrointestinalen
Motilitét zu einer signifikanten Abnah-
me der Plasmakonzentration bei einer
einmaligen Dosis von 400 mg Posa-
conazol (mittlere Cp,,,-Abnahme 21%;
AUC-Abnahme 19%). Hierdurch kann
es zu verminderter Wirksamkeit von
Posaconazol kommen.

Die FDA stellt klar, dass jede Dosis
von Posaconazol unmittelbar zu oder
innerhalb von 20 Minuten nach einer
vollen Mahlzeit einzunehmen ist. Al-
ternativ empfiehlt sich ein fettreiches
Nahrungsergidnzungsmittel.

Quelle

Krishna G, et al. Pharmacokinetics and absorpti-
on of posaconazole oral suspension under various
gastric conditions in healthy volunteers. Anti-
microb Agents Chemother 2009;53:958-66.

nach einer entsprechend langen The-
rapiepause.

Quellen

Strangfeld A, et al. Risk of herpes zoster in pa-
tients with rheumatoid arthritis treated with
anti-TNF-o agents. JAMA 2009;301:737-44.

Withley R], et al. Herpes zoster in the age of fo-
cused immunosuppressive therapy. JAMA
2009;301:774-5.

Bettina Christine Martini,

Legau

Carvedilol: Interaktionen mit
Amiodaron und Fluconazol kénnen
Bradykardie hervorrufen
Amiodaron und sein Metabolit Des-
ethylamiodaron sind Inhibitoren von
CYP2C9 und P-Glykoprotein. In einer
pharmakokinetischen Studie mit 106
japanischen Patienten mit Herzinsuffi-
zienz fithrte die Koadministration von
Amiodaron in einer kleinen Loading-
und Erhaltungsdosis zu einem Anstieg
der Talspiegel des (S)-Enantiomers
von Carvedilol im Steady State um das
Zweifache.

Die FDA warnt vor der gleichzeitigen
Gabe von Amiodaron oder anderen
CYP2C9-Inhibitoren wie Fluconazol
mit Carvedilol. Dabei kann es zu einer
Verstirkung der beta-blockierenden
Eigenschaften und Bradykardie kom-
men.

Quelle

Waknine Y. FDA warns of interaction between
carvedilol and amiodarone - may cause brady-
cardia. http:/fwww.theheart.org/article/947729.do
(Zugriff am 25.05.2009).

Levothyroxin-Natrium: Vorsicht
bei gleichzeitiger Anwendung mit
Orlistat

Die FDA warnt vor einer Arzneimittel-
interaktion zwischen Levothyroxin
und Orlistat. Durch Orlistat kann die
Resorption von Levothyroxin ver-
mindert sein, so dass die FDA einen
Applikationsabstand von mindestens
4 Stunden vorschreibt. Dies erlangt be-
sondere Bedeutung dadurch, dass Or-
listat in der 60-mg-Dosierung seit Mitte
April rezeptfrei erhiltlich ist.

Quelle

Aktualisierte  Verschreibungsinformation der
FDA: http:/[www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_
docs/label/2009/021292s0021bl.pdf

Prof. Dr. Wolfgang Kdammerer, Wiesbaden



Diabetiker mit asymptomatischer pAVK

Kein kardiovaskularer Schutz durch
Primarpravention mit ASS und Antioxidanzien

Eine groBe Plazebo-kontrollierte Studie mit Patienten mit Diabetes mellitus
und asymptomatischer peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) ergab
keine Hinweise auf primarpraventive Effekte von Acetylsalicylsaure (ASS) und
Antioxidanzien auf die kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitat.

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind
die hiufigsten Ursachen fiir Morbidi-
tit und Mortalitdt von Diabetikern.
Patienten mit einer peripheren arte-
riellen Verschlusskrankheit (pAVK)
haben unabhingig vom Ausmalf ihrer
Symptomatik ein erhohtes Risiko fiir
Myokardinfarkt und Schlaganfall.

Die hohe Evidenz fiir Plittchenfunk-
tionshemmer (z. B. Acetylsalicylsdure,
ASS)inder Sekundirpriavention kardio-
vaskuldrer Ereignisse legte die Vermu-
tung nahe, dass dieses Wirkprinzip bei
Patienten mit Diabetes mellitus und
asymptomatischer pAVK auch priméir-
praventiv wirksam sein konnte. Ent-
sprechend wird in zahlreichen Leitli-
nien der primirtherapeutische Einsatz
von Plittchenfunktionshemmern wie
ASS bei Diabetikern und Patienten mit
asymptomatischer pAVK empfohlen,
obwohl es inzwischen Studien gibt,
die bei Patienten mit Diabetes mellitus
keinen primdrpriventiven Effekt der
Plittchenaggregationshemmung nach-
weisen konnten.

Da auRerdem gezeigt werden konn-
te, dass erhohter oxidativer Stress
bei Diabetikern und Patienten mit
PAVK eine vermehrte Plittchenag-
gregation zur Folge hat, sollte in der
POPADAD(prevention of progression
of arterial disease and diabetes)-Stu-
die der Effekt von ASS und/oder Anti-
oxidanzien auf die Entstehung kardio-
vaskuldrer Ereignisse und die damit
verbundene Mortalitdt bei Patienten
mit Diabetes mellitus und asymptoma-
tischer pAVK untersucht werden.

Methodik

In die multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, 2x2-faktorielle, Plaze-
bo-kontrollierte Studie waren 1276 Pa-
tienten im Alter von >40 Jahren mit
Typ-1- oder Typ-2-Diabetes und asym-
ptomatischer peripherer arterieller
Verschlusskrankheit  (Knochel-Arm-
Index <0,99) eingeschlossen. Sie er-

hielten tédglich entweder 100 mg ASS

plus Antioxidanzien (n=320), 100 mg

ASS plus Plazebo (n=318), Plazebo

plus Antioxidanzien (n=320) oder aus-

schlieRlich Plazebo (n=318). Follow-
up-Untersuchungen fanden alle sechs

Monate statt; die mittlere Beobach-

tungsdauer betrug 6,7 Jahre.

Es wurden zwei kombinierte primére

Endpunkte gewahlt:

m Tod aufgrund koronarer Herzkrank-
heit oder Schlaganfall, nichttod-
licher Myokardinfarkt oder Schlag-
anfall oder Amputation oberhalb
des Fullknochels bei peripherer
Ischdmie

®m Tod aufgrund koronarer Herzer-
krankung oder Schlaganfall

Ergebnisse

Zwischen ASS und Antioxidanzien
konnten keine statistisch signifikanten
Interaktionen nachgewiesen werden.
Bei 116 der 638 Patienten, die ASS er-
hielten (ASS + Antioxidanzien/Plaze-
bo), wurde ein primirer Endpunkt
registriert, bei den Patienten ohne ASS-
Medikation (Plazebo + Antioxidanzien/
Plazebo; n=638) traten 117 Ereignisse
auf (18,2 % vs. 18,3 %; Hazard-Ratio [HR]
0,98; 95%-Konfidenzintervall [KI]| 0,76~
1,26). Unter ASS verstarben 43 Patien-
ten infolge koronarer Herzkrankheit
oder Schlaganfall, bei den Patienten

Schubformige multiple Sklerose

AMT

ohne ASS waren es 35 Todesfille (6,7 %
vs. 5,5%; HR 1,23; 95%-KI 0,79-1,93).
Bei 117 der 640 Patienten, die Anti-
oxidanzien erhielten (Antioxidanzien +
ASS/Plazebo), wurde ein primirer End-
punkt registriert, bei den Patienten,
die keine Antioxidanzien einnahmen
(Plazebo + ASS/Plazebo; n=636), traten
116 Ereignisse auf (18,3% vs. 18,2%;
HR 1,03; 95%-KI 0,79-1,33). Unter Anti-
oxidanzien-Einnahme gab es 42 Todes-
fille infolge koronarer Herzkrankheit
oder Schlaganfall, bei den Patienten,
die keine Antioxidanzien einnahmen,
waren es 36 Todesfille (6,6% vs. 5,7%;
HR 1,21; 95%-KI 0,78-1,89).

Fazit

Die Ergebnisse zeigen, dass ASS
oder Antioxidanzien bei Patienten
mit Diabetes mellitus und asym-
ptomatischer pAVK in der Primair-
priavention weder das Auftreten
kardiovaskuldrer Ereignisse noch
die dadurch bedingte Mortalitit
reduzieren koénnen. Da die Ein-
nahme von ASS zudem mit Neben-
wirkungen wie einem erhohten
gastrointestinalen Blutungsrisiko
verbunden ist, sind die Ergebnisse
dieser Studie von grofRer Bedeu-
tung.

In der Sekundéarpravention kardio-
vaskuldrer Ereignisse bei Diabeti-
kern ist der Einsatz von ASS dage-
gen nach wie vor indiziert.

Quelle

Belch ], et al. The prevention of progression of
arterial disease and diabetes (POPADAD) trial:
factorial randomised placebo controlled trial of
aspirin and antioxidants in patients with diabe-
tes and asymptomatic peripheral arterial disease.
BM]J 2008;337:1030—4.

Dr. Barbara Kreutzkamp, Hamburg

Zusatznutzen durch die Kombination von

Immunsuppressiva?

In einer randomisierten Studie bei Patienten mit schubférmiger multipler
Sklerose (MS) unter einer inmunmodulatorischen Therapie von Interferon
beta-1a ergab sich kein zusétzlicher Nutzen durch die Gabe von Methotrexat
oder regelméaBigen hoch dosierten GlucocorticoidstoRRen.

Standard in der immunmodulato-
rischen Therapie der schubférmigen
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multiplen Sklerose ist die Gabe von
Interferon beta oder Glatirameracetat
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(Copaxone®). Natalizumab (Tysabri®)
wird bei Patienten mit sehr aggressiver
multipler Sklerose eingesetzt. Unge-
klart ist bisher die Frage, ob eine Kom-
bination von Immunsuppressiva wirk-
samer ist als eine Monotherapie.

Die amerikanische Studiengruppe
untersuchte diese Fragestellung an
313 Patienten mit schubféormiger mul-
tipler Sklerose. Einschlusskriterien
waren ein Wert auf der Expanded Disa-
bility Status Scale (EDSS) zwischen 0
und 5,5, eine seit mindestens einem
Jahr bestehende immunmodulato-
rische Therapie mit Interferon beta-1a
und mehr als ein Schub oder ein neuer
Kontrastmittel-aufnehmender Herd in
der Kernspintomographie im Jahr vor
der Randomisierung. Alle Patienten er-
hielten wochentlich Interferon beta-1a
30 pg intramuskuldr. Sie wurden nach
einem 2 x 2 faktoriellen Design rando-
misiert auf

Kolorektales Karzinom

m die Behandlung mit 20 mg Me-
thotrexat einmal pro Woche oral
oder Plazebo beziehungsweise auf

M eine hoch dosierte Glucocorticoid-
StoRtherapie (alle zwei Monate
1000 mg Methylprednisolon fiir
drei Tage) oder kein zusdtzliches
Glucocorticoid.

Primérer Endpunkt waren neue oder

grofler gewordene T2-Lisionen in der

Kernspintomographie nach 12 Mona-

ten verglichen mit der Baseline. Aus-

gewertet wurden die Daten von 57 Pa-
tienten mit Plazebo, 59 Patienten mit

Methotrexat, 51 Patienten mit Plazebo

plus Glucocorticoid und 55 Patienten

mit Methotrexat plus Glucocorticoid.

Die Studie zeigte insgesamt keinen Un-

terschied im Auftreten neuer MS-Herde

in der Kernspintomographie zwischen
den vier Behandlungsgruppen. Auf der
anderen Seite zeigte sich unter einer

Behandlung mit hoch dosiertem Glu-

Zusatzliche Gabe von Cetuximab in der
First-Line-Therapie nicht sinnvoll

Als Erstlinientherapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms wird aktuell
eine Fluoropyrimidin-basierte Chemotherapie in Kombination mit dem VEGF-
Antikorper Bevacizumab empfohlen. Die Zugabe eines weiteren ,Biological”,
des EGF-Antikdrpers Cetuximab, scheint dagegen die Effektivitét nicht zu ver-
bessern, wie die Ergebnisse einer Phase-llI-Studie zeigen.

Durch kombinierte Chemotherapiere-
gime, wie ,FOLFIRI“ (Folinsiure, Fluo-
rouracil und Irinotecan) oder ,, FOLFOX*
(Folinsdure, Fluorouracil und Oxalipla-
tin) konnte die mediane Uberlebens-
zeit beim metastasierten kolorektalen
Karzinom in den letzten Jahren von
weniger als einem Jahr auf mehr als
20 Monate verbessert werden. Durch
Zugabe des Angiogenesehemmers Be-
vacizumab (Avastin®) konnten weitere
Fortschritte erzielt werden. Derzeit
gilt die Kombination einer Fluoropy-
rimidin-basierten Chemotherapie mit
dem VEGF-Antikorper Bevacizumab
als Standard in der Erstlinientherapie
des metastasierten kolorektalen Karzi-
noms.

Nun wurde in einer randomisierten,
kontrollierten Studie untersucht, ob
durch die zusdtzliche Gabe des EGFR-
Hemmers Cetuximab (Erbitux®) mog-
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licherweise weitere Verbesserungen
erzielt werden konnen.

Cetuximab ist bisher beim metasta-
sierten Kolorektalkarzinom zugelas-
sen in Kombination mit einer Che-
motherapie und als Monotherapie bei
Patienten, bei denen die Therapie mit
Oxaliplatin und Irinotecan versagt hat
und die Irinotecan nicht vertragen. Die
Zulassung ist auf Patienten mit EGFR-
exprimierendem Kolorektalkarzinom
mit Wildtyp-K-ras-Gen beschrinkt, da
bekannt ist, dass Cetuximab bei Vor-
liegen einer K-ras-Mutation nicht wirk-
sam ist (siehe Kasten).

Studiendesign

755 chemotherapeutisch nicht vorbe-
handelte Patienten mit fortgeschritte-
nem kolorektalem Karzinom wurden
mit Capecitabin, Oxaliplatin und Be-
vacizumab behandelt; randomisiert

cocorticoid ein selteneres Auftreten
von neutralisierenden Antikérpern
gegen Interferon beta-1a.

Kommentar

Diese wichtige Studie zeigt, dass
fiir Patienten mit relativ milder
schubférmiger MS eine Behand-
lung mit Interferon beta-1a aus-
reichend ist. Die zusitzliche Gabe
von Methotrexat und/oder Methyl-
prednisolon erbringt keinen zu-
sitzlichen Nutzen. Ob sich in einer
Therapie iiber mehrere Jahre hin-
weg das geringere Auftreten von
neutralisierenden  Antikorpern
positiv auswirkt, kann allerdings
nicht beurteilt werden.

Quelle

Cohen JA, et al.; ACT Investigators. Results of the
Avonex Combination Trial (ACT) in relapsing-re-
mitting MS. Neurology 2009;72:535-41.

Prof. Dr. Hans Christoph Diener, Essen

K-ras-Mutationen

Das vom Protoonkogen Kras (Kirsten Rat
Sarcoma 2 viral oncogene homologue) ko-
dierte Protein spielt eine zentrale Rolle in
der Signaltransduktionskette des epiderma-
len Wachstumsfaktorrezeptors EGFR. In Tu-
moren tragt die Aktivierung von K-ras durch
EGFR zur EGFR-vermittelten gesteigerten
Proliferation, zum Zelliiberleben sowie zur
Produktion angiogeneseférdernder Fakto-
ren bei. K-ras ist eines der am haufigsten ak-
tivierten Onkogene bei Krebserkrankungen
des Menschen. Bestimmte Mutationen des
K-ras-Gens bewirken die konstitutive Akti-
vierung des K-ras-Proteins, unabhdngig von
einer Signalwirkung durch EGFR.
Cetuximab ist nur bei Vorliegen des K-ras-
Wildtyps indiziert.

[Fachinformation Cetuximab;
Stand November 2008]

bekam die Hilfte der Patienten (n=377)
zusitzlich Cetuximab (400 mg/m? als
Initialdosis an Tag 1, dann einmal wo-
chentlich 250 mg/m?). Primirer Studi-
enendpunkt war das progressionsfreie
Uberleben. AuRerdem wurde der Ein-
fluss des K-ras-Mutationsstatus auf die
Prognose untersucht.

VEGF: Vascular endothelial growth factor
EGF: Epidermal growth factor
EGFR: EGF-Rezeptor



Tab. 1. Progressionsfreies Uberleben bei metastasiertem kolorektalem Karzinom in Abhéngigkeit von K-
ras-Mutationsstatus und Therapie mit Capecitabin, Oxaliplatin und Bevacizumab ohne/mit Cetuximab

Progressionsfreies Uberleben [Monate]

K-ras-Wildtyp
Ohne Cetuximab 10,6 (n=156)
Mit Cetuximab 10,5 (n=156)
p-Wert 0,30
Ergebnisse

Durch die zusétzliche Gabe von Cetu-
ximab konnte das progressionsfreie
Uberleben der Patienten nicht verbes-
sert werden. Im Gegenteil: Die mit Ce-
tuximab behandelten Patienten hatten
ein signifikant kiirzeres progressions-
freies Uberleben als die Kontrollgrup-
pe (median 9,4 Monate vs. 10,7 Mo-
nate; p=0,01). Beim Gesamtiiberleben
und den Ansprechraten unterschieden
sich die beiden Gruppen nicht.
Unerwiinschte Wirkungen vom Grad 3
oder 4 waren in der Cetuximab-Grup-
pe, insbesondere aufgrund der Zunah-
me an Hauttoxizititen, signifikant
héufiger (81,7 % vs. 73,2 %; p=0,006).
Bei Patienten mit mutiertem K-ras-Gen
verkiirzte die Zugabe von Cetuximab
das progressionsfreie Uberleben deut-

K-ras-Mutation nachgewiesen p-Wert
12,5 (n=108) 0,80
8,1 (n=98) 0,04

0,003

licher als bei Patienten mit K-ras-Wild-
typ oder Patienten mit mutiertem K-
ras-Gen ohne Cetuximab (Tab. 1).
Lebensqualitit und allgemeiner Ge-
sundheitszustand entwickelten sich
aulerdem in der Gruppe ohne Cetuxi-
mab signifikant besser als in der Grup-
pe mit dem EGFR-Hemmer (p=0,007
bzw. 0,03).

Diskussion und Fazit

Die Zugabe des EGF-Antikérpers Ce-
tuximab zur Standardchemotherapie
einschlieRlich Bevacizumab resultierte
in einem signifikant kiirzeren pro-
gressionsfreien Uberleben und einer
schlechteren Lebensqualitit. Warum
die Kombination von Bevacizumab und
Cetuximab das Behandlungsergebnis
offensichtlich verschlechtert, ist bisher

AMT

nicht bekannt. Tatsache ist, dass be-
reits eine weitere Studie ein dhnliches
Ergebnis erbrachte, in der Panitu-
mumab, ebenfalls ein EGFR-Hemmer,
in Kombination mit Bevacizumab bei
Patienten mit kolorektalem Karzinom
untersucht wurde [Hecht et al,, J Clin
Oncol 2009;27:672-80]. Die jeweiligen
Studienautoren vermuten eine un-
erwartete Interaktion, die allerdings
bislang nicht identifiziert werden
konnte.

Dass Patienten mit K-ras-Mutation
nicht von einer Cetuximab-Therapie
profitieren, bestitigt sich erneut in der
vorliegenden Studie.

Insgesamt mahnt die Studie zur Vor-
sicht, dass Kombinationen zielgerich-
teter Therapien nicht analog den Kom-
binationen klassischer zytotoxischer
Therapien funktionieren.

Quellen

Tol ], etal. Chemotherapy, bevacizumab, and
cetuximab in metastatic colorectal cancer.
N Engl ] Med 2009;360:563-72.

Mayer RJ. Targeted therapy for advanced colorec-
tal cancer — more is not always better. N Engl
J Med 2009;360:623-5.

Bettina Christine Martini,
Legau

Kongresse, Symposien, Konferenzen

Multiple Sklerose

BENEFIT-Studie: Krankheitsverzogerung durch
frithzeitige Therapie mit Interferon beta-1b

Eine frilhzeitige Behandlung mit Interferon beta-1b bereits nach einem ersten
klinischen Multiple-Sklerose(MS)-Schub senkt sowohl das Risiko fiir das
Auftreten eines zweiten MS-Schubs, und damit einer klinisch gesicherten MS,
als auch das Risiko fiir bleibende kérperliche Behinderungen. Das bestatigten
die Ergebnisse der 5-Jahres-Daten der BENEFIT-Studie, die auf einer
Pressekonferenz der Firma Bayer Vital GmbH im November 2008 in Leverkusen

vorgestellt wurden.

Bisheriger Therapiestandard war es,
bei Patienten eine Therapie der multi-
plen Sklerose (MS) dann zu beginnen,
wenn viele Entziindungsherde im
ZNS vorhanden waren. Die Diagnose
wurde mithilfe von klinischen Sym-
ptomen, Magnetresonanztomographie

(Gadolinium|Gd|-positive ~ Ldsionen)
und histologischen Befunden (axonale
Schidigung) gestellt.

2001 wurden die McDonald-Kriterien
eingefiihrt, nach denen eine multiple
Sklerose bereits dann diagnostiziert
werden kann, wenn 31 Tage nach dem

ersten Schub neue Herde bei Kernspin-
Untersuchungen aufgetreten sind. Zu
Beginn der Erkrankung sind die Scha-
den an den Axonen und Neuronen am
grofdten. Die Plastizitit des Gehirns ist
jedoch so hoch, dass diese Schiden an-
fangs noch kompensiert werden koén-
nen und entsprechende Beeintrichti-
gungen im tiglichen Leben erst spiter
auftreten.

BENEFIT-Studie

Dass eine friithzeitige Therapie mit In-
terferon beta-1b das Fortschreiten der
Erkrankung im Vergleich mit einer Pla-
zebo-Behandlung hinauszogern kann,
wurde bereits in einer Zwichenauswer-
tung der BENEFIT-Studie (Betaseron®|
Betaferon® in newly emerging MS for
initial treatment) ein Jahr nach einer
zweijdhrigen Plazebo-kontrollierten
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und randomisierten Behandlungspha-
se gezeigt.

Studiendesign

In die Studie wurden 468 Patienten
mit Verdacht auf MS nach einem
ersten klinischen Schub eingeschlos-
sen. Die Patienten wurden entweder
jeden zweiten Tag mit 250 pg Inter-
feron beta-1b subkutan (n=292) oder
Plazebo (n=176) behandelt. Die Plaze-
bo-kontrollierte Behandlung erfolgte
liber einen Zeitraum von zwei Jahren
oder bis zum Auftreten einer klinisch
gesicherten MS (CDMS). Im Anschluss
konnten die Patienten an einer Nach-
beobachtungsstudie mit Interferon
beta-1b teilnehmen; so konnte der
Langzeitverlauf der Erkrankung iiber
fiinf Jahre bei insgesamt 358 Patienten
untersucht werden.

Studienergebnissse

Die mittlere Behandlungsdauer mit
Interferon beta-1b betrug bei frither
Behandlung ungefihr fiinf Jahre und
bei verzégerter Behandlung zwei Jahre
und neun Monate.

In Ubereinstimmung mit den 3-Jahres-
ergebnissen der BENEFIT-Studie konn-
te durch eine frithzeitige Therapie mit
Inteferon beta-1b im Vergleich zu einer
Plazebo-Behandlung der Anteil der Pa-
tienten mit einer klinisch gesicherten
MS iber einen Zeitraum von finf
Jahren von 57% auf 46% gesenkt wer-
den (p=0,003; Hazard-Ratio [HR] 0,63)
(Abb. 1). Eine klinisch gesicherte MS
konnte bei den Patienten mit der friih-
zeitigen Interferon-p-Therapie um
750 Tage hinausgezogert werden.
Auch das Risiko bleibender kérper-
licher Behinderungen, bestimmt mit
der EDS-Skala (Expanded disability
status), konnte durch eine frithzeitige
Behandlung im Vergleich mit einer
spiteren Behandlung um 24 % gesenkt
werden, erreichte jedoch keine Signi-
fikanz. Der Anteil der Patienten mit
einer MS nach den McDonald-Krite-
rien war in der frithen Behandlungs-
gruppe im Vergleich mit der verzo-
gerten Behandlungsgruppe tiiber den
5-Jahreszeitraum ebenfalls reduziert
(89% vs. 81%; p<0,0001; HR 0,55). Die
Zahl aktiver Lisionen im MRT (neue
oder vergoRerte T2-Lisionen und Gd-
positive Lisionen) waren ebenso si-
gnifikant reduziert (p=0,0062). Die
kognitiven Leistungen, die mit einem
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Abb. 1. Zeit bis zum Auftreten einer klinisch gesicherten MS. Zur absoluten Bestimmung des Unterschieds
[d] wurde die 40. Perzentile gewahlt, damit ein Vergleich der Daten in beiden Gruppen mdglich war.

Additionstest (PASAT) bestimmt wur-
den, waren in der frithen Behandlungs-
gruppe signifikant erh6ht im Vergleich
mit der spdten Behandlungsgruppe
(p=0,0045).

Das Sicherheits- und Vertréglich-
keitsprofil von Interferon beta-1b
stimmte mit dem bislang bekannten
liberein. Auch die Hiufigkeit schwerer
unerwiinschter Arzneimittelwir-
kungen unterschied sich in den beiden
Behandlungsgruppen nicht.

Fazit
Die 5-Jahres-Daten der BENEFIT-
Studie zeigen, dass eine friihzei-
tige MS-Therapie mit Interferon
beta-1b nach dem Auftreten eines
ersten Ereignisses und vor der

Multiple Sklerose

Diagnose einer klinisch gesicher-
ten MS sowohl das Auftreten der
klinisch gesicherten MS als auch
die Progression der Erkrankung
verzogern kann. Diese Vorgehens-
weise einer friihzeitigen Behand-
lung mit Interferon beta-1b sollte
daher Einzug in die MS-Therapie
finden, denn ungefihr 80 bis 90%
der Patienten mit einem Symptom
einer MS entwickeln eine klinisch
gesicherte MS.

Quelle

Prof. Dr. Mark Freedman, Ottawa, Kanada, Prof.
Dr. Ralf Gold, Bochum. Pressekonferenz ,,BENEFIT-
Studie 5-Jahresdaten. Neuer Kurs in der MS-Friih-
therapie“. Leverkusen, 12. November 2008, veran-
staltet von Bayer Vital GmbH.

Dr. Tanja SaufSele, Stuttgart

Intramuskulares Interferon beta-1a: friithe
Therapie modifiziert den Krankheitsverlauf

Eine friih einsetzende Behandlung kann den natiirlichen Verlauf der multi-
plen Sklerose (MS) verlangsamen. Dies wurde fiir intramuskular appliziertes
Interferon beta-1a (Avonex®) in verschiedenen Studien nachgewiesen.

Die aktuelle Datenlage wurde im Rahmen des World Congress on Treatment
and Research in Multiple Sclerosis in Montreal (Kanada) im September 2008
auf einem von der Firma Biogen-ldec veranstalteten Satellitensymposium pra-

sentiert.

Interferon beta-1a (i.m.) ist lange be-

wahrt in der Behandlung der multi-

plen Sklerose. Es

m reduziert die Entziindungsreaktion,

m verhindert Schdden an der Blut-
Hirn-Schranke und

B begilinstigt moglicherweise Schutz
und Reparatur von Neuronen.

Indiziert ist Interferon beta-1a bei Pa-
tienten mit schubférmiger MS sowie
bei Patienten nach einmaligem demye-
linisierenden Ereignis mit entziind-
lichem Prozess.

Interferon beta-1a verringerte das Ri-
siko, innerhalb von drei Jahren an
einer klinisch manifesten MS zu erkran-
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Abb. 1. Wirkung von Interferon beta-1a (i. m.) auf
die kognitive Stérung [MSCRG-Studie]

ken im Vergleich zu Plazebo um 51%
(p<0,001). Bei Patienten mit hohem
Risiko (=9 T2-Ldsionen und 1 Gadolini-
um-anreichernde [Gd+] Lision) wurde
das Risiko sogar um 66% gesenkt
(p=0,001). FinfJahres-Daten zeigen
eine relative Risikosenkung um 43%
(p=0,008).
Die Schubrate wurde durch die Therapie
mit Interferon beta-1a im Vergleich zu
Plazebo reduziert:
®m Um 52% (p=0,004) in den ersten
zwei Jahren der Behandlung
m Um 47% (p=0,02) bei fiinf Jahren Be-
handlung
Es verringerte T1-Verdnderungen und
Hirnatrophie um 68 bzw. 55% und das
Risiko einer anhaltenden Behinde-
rungsprogression um 37 %.

Kognitive Funktion

Bis zu 65% der Patienten mit MS lei-
den an einer kognitiven Dysfunktion,
wobei diese oft noch zu selten richtig

MONICA

diagnostiziert wird. Sie kann schon
frith im Krankheitsverlauf auftreten
und das Arbeitsverhiltnis, die Aktivi-
titen des tiglichen Lebens und das So-
zialverhalten des Patienten beeintrich-
tigen. Interferon beta-1a verringert die
kognitive Storung signifikant um 47 %;
p=0,023) (Abb. 1).

Langzeitwirkung nachgewiesen

In der offenen, multizentrischen tiber

15 Jahre laufenden ASSURANCE-Studie

(Assessment of drug utilization, early

treatment and clinical outcome) wur-

den bei Patienten, die in der MSCRG-

Studie (Multiple Sclerosis Collabora-

tive Research Group) mindestens zwei

Jahre lang behandelt worden waren,

die Wirkungen von Interferon beta-1a

auf die Langzeitbehinderung und die

Lebensqualitit untersucht. In die Stu-

die wurden 136 Patienten aufgenom-

men, 46 % waren derzeitige Interferon-
beta-1a-Anwender. Im Median wurden
sie 13,3 Jahre behandelt.

Bei den Interferon-beta-1a-Anwendern

waren die Ergebnisse wie folgt:

B Niedrigere EDSS-Scores (p=0,011)
im Vergleich zum Ausgangswert der
MSCRG-Studie (siehe Kasten)

B Weniger Progression zu EDSS
(p=0,06), =6 (p=0,008) und
(p=0,008)

B Bessere Lebensqualitit (p<0,0001)

B GroRere Unabhingigkeit bei der
Selbstversorgung (p=0,0019)

B Hiufiger unabhingige Lebensge-
staltung (p=0,031)

4

=
=7

Montelukast verbessert Krankheitskontrolle
bei Glucocorticoid-pflichtigem Asthma

bronchiale

Die Kombination des Leukotrienrezeptorantagonisten Montelukast
(Singulair®) mit inhalierbaren Glucocorticoiden und/oder lang wirkenden
Beta,-Sympathomimetika kann bei zuvor unzureichend kontrollierten
Patienten die Kontrolle des Asthma bronchiale und die Lebensqualitét signi-
fikant verbessern. Dies ergab die MONICA-Studie (Montelukast in chronic
asthma) mit 1681 Patienten, deren 6-Monatsergebnisse bei einem Symposium
von MSD SHARP & DOHME GmbH, Haar, beim Pneumologenkongress in

Mannheim vorgestellt wurden.

Die interventionelle MONICA-Studie
ist eine Untersuchung unter Real-life-
Bedingungen, in die in 290 Lungen-

facharztpraxen in Deutschland 1681
Patienten im Alter von 18 bis 83 Jahren
mit leicht- bis mittelgradigem Asthma

AMT

EDSS

Expanded disability status scale; detail-
lierte Beurteilung des Behinderungsgrads
mit O = unauffalliger neurologischer Be-
fund, und 10 = Tod an MS

Ein EDSS-Score von 4 steht flr: Patient ist
voll gehfahig ohne Hilfe und Rast Uber
mindestens 500 m, selbstversorgend, aktiv
wahrend etwa 12 Stunden/Tag trotz relativ
schwerer Behinderung.

Ein EDSS-Score von 6 steht fiir: Patient be-
nétigt intermittierend, oder auf einer Seite
konstant, Unterstiitzung (Kriicke, Stock,
Schiene), um etwa 100 m ohne Rast zu
gehen.

Ein EDSS-Score von 7 steht flir: Patient ist
unfahig, selbst mit Hilfe mehr als 5 m zu
gehen. Weitgehend an den Rollstuhl gebun-
den. Bewegt den Rollstuhl selbst und trans-
feriert ohne Hilfe, im Rollstuhl aktiv etwa
12 Stunden/Tag.

Quellen

Heinz Wiendl, Wiirzburg, Satellitensymposium
,Taking on MS - Targeting defined pathways”,
veranstaltet von Biogen-Idec beim World Con-
gress on Treatment and Research in Multi-
ple Sclerosis, 18. September 2008, Montreal,
Kanada.

Bermel RA, Weinstock-Guttmann B, Bourdette D,
Foulds P, et al. Intramuscular Interferon beta-
1a 15-year long-term follow-up study of pati-
ents with relapsing multiple sclerosis. World
Congress on Treatment and Research in Mul-
tiple Sclerosis, 17. bis. 20. September, 2008,
Montreal, Kanada, Poster 14.

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen

bronchiale eingeschlossen wurden.
Ihre Erkrankung konnte trotz Vorbe-
handlung mit inhalierbaren Glucocor-
ticoiden oder lang wirksamen Beta,-
Sympathomimetika nicht ausreichend
kontrolliert werden. Sie wurden zu-
sitzlich tber sechs bis zwolf Monate
mit einmal tiglich 10 mg Montelukast
behandelt. Als Messinstrument wurde
der von der GINA-Leitlinie (Global Initi-
ative for Asthma) empfohlene Asthma
Control Test (ACT™) eingesetzt (siehe
Kasten).

Vor der Einnahme von Montelukast
wiesen nur 15 % der Studienteilnehmer
einen ACT-Summenscore >20 Punkten
auf. Nach sechs Monaten Behandlung
mit Montelukast hatten 58 % der Patien-
ten einen Summenscore >20 Punkten.
Auch die mit dem Mini-Asthma Quality
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ACT - Asthma Control Test

Validierter Test zur Einschatzung der

Asthmakontrolle. Er besteht aus fiinf pati-

entengerechten Fragen, fiir deren Beant-

wortung jeweils zwischen 1 und 5 Punk-

ten vergeben werden. Maximal konnen

25 Punkte erreicht werden.

m 25 Punkte: vollsténdig kontrolliertes
Asthma

m 20 bis 24 Punkte: gut kontrolliertes
Asthma

m 16 bis 19 Punkte: schlecht kontrolliertes
Asthma

m Unter 16 Punkte: véllig unkontrolliertes
Asthma

Der Test kann aus dem Internet herunter-

geladen werden: z. B. http;//www.luft-zum-

leben.de/Izl/content/service/download-

center/index_ger.html

of Life Questionnaire (AQLQ) erfasste
Lebensqualitit hatte sich nach sechs
Monaten in allen Doméinen signifi-
kant gebessert, ebenso wie die Lun-
genfunktionswerte. So nahmen die
Einsekundenkapazitit (FEV;) um 5,3 %
und der Peak-Flow (PEF) um 6,6% zu
(p<0,0001).
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Besonders gut war die Wirkung von
Montelukast bei den Patienten mit
allergischer Rhinitis (59 % der Gesamt-
gruppe). Wiahrend zu Beginn der Studie
nur 16% dieser Patienten einen ACT-
Summenscore >20 hatten, waren es
nach sechs Monaten zusitzlicher Gabe
von Montelukast 66 % (Abb. 1).
Héaufigste Griinde fiir eine vorzeitige
Beendigung der Studie (n=282) waren
fehlende Verbesserung der Beschwer-
den (29%), Weiterverordnung durch
den Hausarzt (15%) und Beschwerde-
freiheit (15 %).

Fazit

Die zusitzliche Therapie mit Mon-

telukast 10 mg/Tag tber sechs Mo-

nate fiihrte bei Patienten mit bislang

schlecht kontrolliertem Asthma bron-

chiale zu einer signifikanten Verbesse-

rung der

m Asthmakontrolle (p<0,0001)

B Lebensqualitdt (p<0,0001)

m Lungenfunktionswerte FEV,
PEF (p<0,0001)
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[H <16: vollig unkontrolliertes Asthma
[l 16-19: schlecht kontrolliertes Asthma
[120-24: gut kontrolliertes Asthma
M 25: véllig kontrolliertes Asthma
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Abb. 1. MONICA-Studie: Die zusatzliche Gabe von
Montelukast (10 mg/Tag) iiber sechs Monate
verbesserte bei Patienten mit Asthma bronchiale
und allergischer Rhinitis die ACT-Scores beson-
ders deutlich
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