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Thromboembolien bei
internistischen Patienten

Die unterschatzte Gefahr

Glaubt man den Angaben der Haftpflichtversicherer, so ist die fehlende oder nicht
addquat durchgefiihrte Thromboseprophylaxe eine der hdufigsten Ursachen haf-
tungsrechtlicher Auseinandersetzungen. Und aus klinischer Sicht zeigen Sek-
tionsstatistiken, dass 75% der fatalen Lungenembolien bei nichtchirurgischen
Patienten entdeckt werden. Mit anderen Worten, die Lungenembolie ist die am
héufigsten vermeidbare Todesursache bei stationdren internistischen Patienten.
Schon daraus ergibt sich, dass beim Thema , Thromboseprophylaxe“ eine gewisse
Diskrepanz zwischen Anspruch und Wirklichkeit besteht, so das Fazit bei der
53. Jahrestagung der Gesellschaft fiir Thrombose- und Himostase-Forschung e. V.
(4. bis 7. Februar 2009 in Wien).

Bei mittlerem und hohem Thromboserisiko

Grundsatzlich gilt, dass bei allen chirurgisch-orthopadischen und internistischen
Patienten bei einem mittleren oder hohen Thromboserisiko die Indikation fiir
eine medikament®dse Thromboseprophylaxe besteht. Doch bei internistischen Er-
krankungen ist die Risikostratifizierung und somit die Indikationsstellung nicht
immer so klar definiert wie bei chirurgischen oder orthopédischen Patienten.
Der klinische Alltag zeigt aber, dass bei internistischen Patienten das Thrombose-
risiko und somit auch der Stellenwert einer Thromboembolieprophylaxe hiufig
unterschitzt wird.

Um das individuelle Risiko fiir eine thromboembolische Komplikation zu erfas-
sen, muss bei jedem Patienten nach expositionellen und dispositionellen Risiko-
faktoren gefahndet werden. Dabei wird das expositionelle Risiko durch Art und
Umfang des chirurgischen Eingriffs beziehungsweise des Traumas oder bei inter-
nistischen Patienten durch die Art und Schwere der Erkrankung und das AusmaR
der Immobilisierung charakterisiert. Das dispositionelle Risiko hingegen wird
durch patientenbezogene Faktoren wie Alter, Adipositas oder das Vorliegen einer
hereditiren Thrombophilie bestimmt. Wiahrend expositionelle Risikofaktoren
zeitlich begrenzt wirken, besteht das dispositionelle Risiko im Allgemeinen dau-
erhaft, um nicht zu sagen lebenslang.

Relativ selten, aber absolut haufig!

Das absolute Thromboserisiko fiir Patienten mit akuten internistischen Erkran-
kungen ist zwar im Vergleich zu jenem bei Patienten mit Traumata oder chirur-
gisch-orthopddischen Eingriffen mit 10 bis 15% eher gering. Doch nur ein Viertel
der tatsdchlich auftretenden Thrombosen ist durch eine Operation oder ein Trau-
ma bedingt. Die iiberwiegende Mehrzahl der Patienten mit einer thromboembo-
lischen Komplikation leidet an internistischen Erkrankungen.

Nach den derzeit giiltigen Leitlinien wird eine Thromboseprophylaxe fiir alle Pa-
tienten iiber 40 Jahre mit akuten internistischen Erkrankungen empfohlen. Dazu
gehoren insbesondere Patienten mit einer Herzinsuffizienz im Stadium NYHA
III/IV, mit akuten respiratorischen Erkrankungen, insbesondere Pneumonien,
mit Sepsis, theumatischen Erkrankungen, ischdmischen Insulten oder einem
Tumorleiden. Bei solchen Patientengruppen kénnen mit einer medikamentdsen
Thromboseprophylaxe bis zu 60% der thromboembolischen Ereignisse verhin-
dert werden.
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Besonders gefdhrdet fiir eine thromboembolische Komplikation sind Tumor-
patienten. Bei ihnen ist das Risiko um das 4- bis 7-fache erhéht. Durch eine che-
motherapeutische Behandlung und insbesondere auch durch den Einsatz neuerer
antineoplastischer Substanzen wie beispielsweise Angiogenese-Inhibitoren oder
immunmodulierender Substanzen wird dieses Risiko zusétzlich erhoht.

Kontrolle der Thrombozytenzahl

Aus Griinden der Praktikabilitit haben sich heute bei der medikamentdsen
Thromboseprophylaxe niedermolekulare Heparine durchgesetzt und auch be-
wihrt. Um die gefiirchtetste Komplikation einer Heparin-Gabe, ndmlich die He-
parin-induzierte Thrombozytopenie (HIT Typ II) moglichst frithzeitig zu erfassen,
miissen bei jedem Patienten 2- bis 3-mal wochentlich die Thrombozytenzahlen
kontrolliert werden. Sinken diese um mehr als 50% des Ausgangswerts bezie-
hungsweise auf weniger als 100000/mm?3, so muss zumindest der Verdacht auf
eine HIT Typ II gedulRert und deshalb die Heparin-Gabe sofort beendet werden.
Wegen des dramatischen Krankheitsverlaufs besteht keine Zeit, die Resultate
spezieller Laboruntersuchungen abzuwarten.

Und welchen Stellenwert haben heute im Zeitalter der Heparin-Gabe noch physi-
kalische ProphylaxemalRnahmen? Diese sind sicherlich keinesfalls out. Doch die
MaRnahmen zur Verbesserung des venodsen Riickflusses, zum Beispiel das Anle-
gen von medizinischen Thromboseprophylaxe-Striimpfen, konnen bei Patienten
mit mittlerem oder hohem Thromboserisiko die pharmakologische Prophyla-
xe keinesfalls ersetzen; allerdings konnen sie deren Wirkung verstirken. Des-
halb sollte auf den Einsatz solcher physikalischen Manahmen nicht verzichtet
werden.

Neue Substanzen noch nicht fiir internistische Patienten

Seit Kurzem stehen zwei neue Substanzen fiir die Thromboseprophylaxe zur Ver-
fligung, nimlich der Thrombininhibitor Dabigatran und der Faktor-Xa-Inhibitor
Rivaroxaban. Beide Substanzen werden oral gegeben. Da die Wirkung sehr rasch
eintritt, gentigt es, die erste Dosis postoperativ zu verabreichen. Ein weiterer we-
sentlicher Vorteil besteht darin, dass diese Substanzen keine HIT Typ II auslosen
konnen, so dass auch die ansonsten notwendige Kontrolle der Thrombozytenzahl
entfdllt. Doch bisher sind die Substanzen nur fiir Patienten mit elektivem Hiift-
oder Kniegelenksersatz und nicht fiir internistische Indikationen zugelassen. Es
ist auch noch nicht absehbar, wann sie eine entsprechende Indikationserweite-
rung erfahren werden.

Dr. med. Peter Stiefelhagen, Hachenburg
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Neues Antiepileptikum zur Add-on-Therapie bei fokalen Anfallen

Guinter Krdmer, Ziirich, und Tanja SaulSele, Stuttgart

Lacosamid (Vimpat®) ist seit Anfang September 2008 in Deutschland zur antiepileptischen
Add-on-Therapie bei Patienten mit fokalen Anféllen mit oder ohne sekundare Generalisierung ab

16 Jahren zugelassen.

Fiir das Antiepileptikum wurden zwei neue Wirkungsmechanismen beschrieben. Neben einer
Verstarkung der langsamen Inaktivierung spannungsabhangiger Natriumkanéle bindet Lacosamid
an das Collapsin-response-mediator-Protein-2 (CRMP-2). Dieses Protein ist Bestandteil der
neuronalen Signaltransduktionskaskade und ihm werden neuroprotektive Effekte zugeschrieben.
In doppelblinden, Plazebo-kontrollierten und randomisiert durchgefiihrten Studien konnte

bei Patienten mit fokaler Epilepsie, die bereits erfolglos zahlreiche andere Antiepileptika
eingenommen und nach wie vor mehrere Anfélle pro Monat hatten, durch Lacosamid die
Anfallshaufigkeit signifikant reduziert werden.

Arzneimitteltherapie 2009;27:157-62.

Epilepsien sind eine Gruppe von &tiologisch und prognos-
tisch unterschiedlichen Krankheitsbildern, die durch wie-
derkehrende epileptische Anfille ohne erkennbare Aus-
l6ser gekennzeichent sind. Die weltweite Inzidenz liegt
bei knapp 1%, in Deutschland sind ungefihr 600000 bis
800000 Menschen betroffen. Bei der Entstehung spielen so-
wohl genetische Faktoren als auch erworbene Lisionen des
Zentralnervensystems eine Rolle. Bei einem epileptischen
Anfall treten anfallsartig Funktionsdnderungen des Gehirns
auf, die durch eine unphysiologische fokale oder generali-
sierte Synchronisierung der bioelektrischen Aktivitit einer
Vielzahl von Neuronen verursacht werden.
Wihrend insgesamt 60 bis 70% aller Menschen mit Epi-
lepsie durch Antiepileptika erfolgreich behandelt werden
konnen, ist die Prognose bei fokalen Anfillen im Erwach-
senenalter deutlich ungiinstiger. Prototyp der Epilepsien
mit fokalen Anfillen ist die Temporallappenepilepsie, die
hiufigste Epilepsieform im Erwachsenenalter tiberhaupt.
Deutlich seltener sind Epilepsien mit vom Frontal-, Parie-
tal- oder Okzipitallappen ausgehenden Anfillen. Viele die-
ser Patienten miissen dauerhaft nicht nur ein Medikament,
sondern mehrere Antiepileptika einnehmen, werden aber
dennoch nicht anfallsfrei.
Antiepileptika dienen der symptomatischen Behandlung
verschiedener Epilepsieformen. Sie wirken entweder hem-
mend auf die Erregbarkeit von Neuronen und/oder dimp-
fend auf die rdumliche Ausbreitung der Erregung. Angriffs-
punkte sind dabei Ionenkanile (z.B. Kalium-, Natrium-,
oder Calciumionenkanile) oder
Neurotransmitter-Rezeptoren (z. B.
NMDA- oder GABA-Rezeptoren).
/U\ \/@ Fiir Epilepsie-Patienten mit fokalen
Anfillen, die trotz einer antiepilep-
tischen Therapie nicht anfallsfrei
Abb. 1. Lacosamid werden, steht nun das neue Antiepi-

leptikum Lacosamid fiir eine Zusatztherapie zur Verfiigung.
Lacosamid besitzt nach bisherigem Wissenstand einen neu-
artigen, dualen Wirkungsmechanismus; es erhoht die lang-
same Inaktivierung spannungsabhingiger Natriumkanile
und bindet an das neuronale Protein CRMP-2.

Pharmakodynamik

Lacosamid (R-2-Acetamido-N-benzyl-3-methoxypropion-
amid) ist eine mit einer besonderen Funktion verkniipfte,
sogenannte funktionalisierte Aminosdure (Abb. 1), die spe-
ziell als antikonvulsiv wirksamer Arzneistoffkandidat syn-
thetisiert wurde. Die antiepileptische Wirksamkeit beruht
auf zwei verschiedenen, neuen Wirkungsmechanismen.
Zum einen fiihrt Lacosamid zur Steigerung der langsamen
Inaktivierung spannungsabhingiger Natriumkanile, ohne
die schnelle Inaktivierung zu beeinflussen, die beispielswei-
se den Angriffpunkt fiir klassische Natriumkanalblocker
wie Carbamazepin, Phenytoin und Lamotrigin darstellt
(Abb. 2)[1-6]. Dadurch kommt es zu einer Herabsetzung der
pathophysiologisch erhéhten neuronalen Aktivitdt, einer
Normalisierung der Aktivierungsschwelle und dadurch zu
einer Stabilisierung des Membranpotenzials. Zum anderen
bindet Lacosamid an CRMP(collapsin response mediator
protein)-2, ein Phosphoprotein, das an der neuronalen Dif-
ferenzierung und Vernetzung beteiligt ist. Da der neuronale
Zelluntergang, insbesondere bei immer wiederkehrenden
Anfillen, bei der Pathophysiologie der Epilepsie eine wich-
tige Rolle spielt, konnte diese CRMP-Bindung von klinischer

Dr. Giinter Krdmer, Schweizer Epilepsie-Zentrum, Bleulerstr. 60, 8008 Ziirich, Schweiz,
E-Mail: g.kraemer@swissepi.ch
Dr. Tanja SauBele, Redaktion Arzneimitteltherapie, Birkenwaldstr. 44, 70191 Stuttgart
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Lokalandsthetika

Klassische
Antikonvulsiva"

Repolarisation Inaktivierter Zustand -
schnell

(msec)

Offener
Zustand

Ruhe- Ruhe-

. Depolarisation
potenzial  zustand

Inaktivierter Zustand -
langsam
(innerhalb sec und min)

Geringe
Depolarisation

Regulation der Spezifische Regulation
langfristigen ~ +— — der pathophysiologischen

Erregbarkeit Hyperaktivitat
Abb. 2. Spannungsabhangige Natriumkanale befinden sich, abhdngig vom
Membranpotenzial und der neuronalen Aktivitat, in einem unterschied-
lichen Zustand. Im Ruhepotenzial sind Natriumkanale geschlossen und
konnen durch Depolarisation gedffnet werden; dabei flieBen Natriumionen
in die Zelle. Die Kanale werden innerhalb weniger Millisekunden von der
Innenseite der neuronalen Zellmembran her geschlossen und gehen in den
schnell inaktiverten Zustand iiber; von diesem Zustand aus kénnen sie nicht
aktiviert werden. Durch Repolarisation gelangt das Membranpotenzial
zuriick zum Ruhezustand. Durch eine langsame Depolarisation oder wieder-
holte neuronale Aktivitat kann der Natriumkanal innerhalb von Sekunden
oder Minuten in den langsam inaktivierten Zustand iibergehen; dabei wird
der Kanal im Inneren der Pore geschlossen. Arzneistoffe konnen entweder
den gedffneten Kanal blockieren (z. B. Lokalanasthetika), die schnelle In-
aktivierung (,klassische" Antikonvulsiva) oder die langsame Inaktivierung
(Lacosamid) verstérken.

Relevanz sein. Im Tiermodell konnte beispielsweise durch
Lacosamid eine Verminderung des Neuronenverlusts nach
einem Status epilepticus nachgewiesen werden.

Pharmakokinetik

Die Resorption von Lacosamid aus dem Gastrointestinal-
trakt erfolgt schnell, mit einem vernachlissigbaren First-
Pass-Effekt. Wichtige pharmakokinetische Daten von
Lacosamid sind in Tabelle 1 dargestellt. Die orale Biover-
fligbarkeit betrdgt fast 100% und wird durch eine gleich-
zeitige Nahrungszufuhr nicht beeinflusst. Maximale Plas-
maspiegel werden nach 0,5 bis 4 Stunden erreicht, wobei
die erzielten Plasmakonzentrationen linear dosisabhidngig
sind. Fiir die intravendse Applikation liegt dieser konzen-
trationsabhingige Dosisbereich zwischen 50 und 300 mg,
fiir die orale Formulierung zwischen 100 und 800 mg [1-6].
Das Verteilungsvolumen betrigt ungefahr 0,6 l/kg Korper-
gewicht (KG) [3, 10].

Lacosamid und sein pharmakologisch inaktiver Hauptme-
tabolit O-Desmethyl-Lacosamid, der mit einem Anteil von
etwa 30% entsteht, werden hauptsédchlich renal ausgeschie-
den. Die Bildung von O-Desmethyl-Lacosamid erfolgt haupt-
sidchlich tiber das Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzym 2C19.
Dieser Stoffwechselweg scheint jedoch nur eine nachran-
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gige Rolle zu spielen, da bei Patienten, die zu den ,,poor me-
tabolizern“ (kein funktionsfihiges CYP2C19) oder ,exten-
sive metabolizern“ (normale Metabolisierer) von CYP2C19
gehoren, kein klinisch relevanter Unterschied in der Phar-
makokinetik von Lacosamid gefunden wurde [3, 10]. Die
Eliminationshalbwertszeit betrigt ungefihr 13 Stunden
und ermdoglicht eine zweimal tégliche Dosierung. Steady-
State-Plasmakonzentrationen werden ungefihr nach drei
Tagen erreicht (5x13=65 Stunden). Bei Patienten mit leicht
bis miRig eingeschriankter Nierenfunktion ist keine Dosis-
anpassung erforderlich [1-5]; bei schweren Nierenfunkti-
onsstorungen (Creatinin-Clearance <30 ml/min) soll die La-
cosamid-Dosis 250 mg pro Tag nicht iiberschreiten [3, 10].
In Studien bei dlteren Patienten war die AUC um etwa 25%
erhoht, ohne dass die renale Clearance wesentlich verin-
dert war. Deshalb ist eine Dosisreduktion bei Alteren grund-
sétzlich nicht erforderlich [3, 10].

Die Proteinbindung von Lacosamid liegt unter 15 %.

Interaktionen

Aufgrund der geringen Plasmaproteinbindung ist das Poten-
zial fiir Arzneistoffinteraktionen mit Wirkstoffen, die eine
hohe Plasmaproteinbindung aufweisen, minimal [1-6, 10].
In klinischen Interaktionsstudien sind keine Effekte von
Lacosamid auf die Pharmakokinetik anderer Antiepileptika
wie Carbamazepin, Valproinsidure, Levetiracetam, Lamotri-
gin, Topiramat oder Phenytoin beobachtet worden [3-5].
CYP-Isoenzyme werden bei klinisch relevanten Plasma-
konzentrationen von Lacosamid weder inhibiert noch in-
duziert. Die Pharmakokinetik von Lacosamid kann jedoch
durch die gleichzeitige Anwendung anderer, enzymindu-
zierender Antiepileptika wie Carbamazepin, Phenytoin
und Phenobarbital verdndert werden; in einer Populations-
analyse wurde eine 25%ige Verringerung der systemischen
Lacosamid-Exposition beobachtet [4, 10].

Auch wurden keine klinisch relevanten Interaktionen mit
oralen Kontrazeptiva, Metformin oder Digoxin beschrie-
ben. Durch Omeprazol wurde eine AUC-Erhéhung von
Lacosamid beobachtet, die aber wahrscheinlich nicht von
klinischer Relevanz ist.

Arzneimittel, die mit einer Verlingerung des PR-Intervalls
in Zusammenhang gebracht werden (Carbamazepin, Lamo-
trigin, Pregabalin), und Klassse-I-Antiarrhythmika sollten
zusammen mit Lacosamid nur unter Vorsicht angewendet
werden, bislang ist jedoch in klinischen Studien kein er-

Tab. 1. Pharmakokinetische Parameter von Lacosamid (oral) [2, 10]

Maximale Plasmakonzentration (Cy,.,) Dosisproportional

Zeit bis zum Erreichen der maximalen 0,5-4 h
Plasmakonzentration (tpax)
Plasmaproteinbindung <15%
Verteilungsvolumen 0,6 /kg

Metabolismus Noch nicht vollstandig geklart; <30%

0-Demethylierung duch CYP2C19

90 % (iber Urin als unverandertes La-
cosamid und Metaboliten

Ungefahr 13 h

Ausscheidung

Halbwertszeit



hohtes Risiko fiir das Auftreten von Nebenwirkungen be-
obachtet worden, die mit einer Verlingerung des PR-Inter-
valls assoziiert sind, wie ein atrioventrikuldrer Block oder
Synkopen [10].

Klinische Wirksamkeit

Lacosamid oral

Bisher wurden drei groRe multizentrische, randomisierte
und doppelblinde Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit
von oral applizierbarem Lacosamid durchgefiihrt (Tab. 2)
[5, 8, 9]. An den Studien nahmen jeweils {iber 400 Patienten
teil, die an fokalen Anfillen mit oder ohne sekundire Ge-
neralisierung litten, die trotz der Einnahme von ein bis drei
Antiepileptika nicht kontrolliert werden konnten. Zu die-
sen antiepileptischen Wirkstoffen gehorten sowohl ,alte“
oder etablierte Wirkstoffe wie Carbamazepin, Phenytoin
oder Valproinsdure als auch ,,neue“ Wirkstoffe wie Lamotri-
gin, Levetiracetam, Oxcarbazepin oder Topiramat. Seit der
Diagnosestellung hatten 32 % der Patienten bereits vier bis
sechs verschiedene Antiepileptika eingenommen und 45 %
der Patienten sogar Erfahrungen mit tiber sieben verschie-
denen antiepileptisch wirksamen Arzneistoffen. Die Patien-
ten litten im Durchschnitt 20 Jahre an Epilepsie und hatten
durchschnittlich vier fokale Anfille innerhalb von 28 Tagen.
Anfallsfreie Zeitrdume acht Wochen vor Beginn der Studie
oder wihrend einer achtwochigen Beobachtungsphase zu
Beginn der Studie waren kiirzer als 21 Tage. Nach der acht-
wochigen Beobachtungsphase erhielten die Patienten zu-
sdtzlich entweder Lacosamid oder Plazebo. Die Lacosamid-
Dosis wurde dabei innerhalb von sechs Wochen pro Woche
jeweils um 100 mg pro Tag bis zur jeweiligen Zieldosis er-
hoht. Bei einer Lacosamid-Zieldosis unter 600 mg erfolgte
in den ersten Wochen eine Plazebo-Einnahme. Auf die Ti-
trationsphase folgte eine zwolfwochige Erhaltungsphase.
Die Wirksamkeit von Lacosamid wurde in den verschie-
denen Studien anhand der Anderung der Anfallshiufigkeit
untersucht. Im Anschluss an die jeweilige Studie bestand
fiir die Patienten die Moglichkeit an einer offenen Verlin-
gerungsstudie teilzunehmen.

An der Studie SP667 nahmen 421 Patienten aus verschie-
denen europdischen Lindern und den USA teil, die trotz der
Einnahme von ein (16 %) oder zwei Antiepileptika (84 %) 11
bis 13 epileptische Anfille innerhalb der achtwochigen Be-

AMT

Lacosamid

Tab. 2. Uberblick iiber Plazebo-kontrollierte, randomisierte und doppelblinde
Lacosamid-Studien [5, 8, 9]

Studie Ort Lacosamid-Dosen  Patienten [n] (ITT)
SP667 (Phase Il)  USA, Europa 200 mg/d 421
400 mg/d
600 mg/d
SP755 (Phase )  Europa, 200 mg/d 477
Australien 400 mg/d
SP754 (Phase Ill)  USA 400 mg/d 402
600 mg/d

ITT: Intention-to-treat-Gruppe

obachtungsphase hatten [5]. Die Patienten erhielten zusétz-
lich randomisiert iiber 21 Wochen entweder

B 200 mg/Tag Lacosamid,

B 400 mg/Tag Lacosamid,

B 600 mg/Tag Lacosamid oder

m Plazebo.

Primédre Endpunkte waren die Reduktion der Anfallshdu-
figkeit innerhalb von 28 Tagen und die Ansprechrate, de-
finiert als eine mindestens 50%ige Reduktion der Anfalls-
hiufigkeit. Sekundire Endpunkte waren beispielsweise die
prozentuale Verinderung der Anfallshiufigkeit, das Errei-
chen eines anfallsfreien Status und der Anteil anfallsfreier
Tage.

Patienten, die 400 mg oder 600 mg Lacosamid pro Tag ein-
nahmen, erreichten im Vergleich zur Plazebo-Gruppe eine
signifikante Reduktion der Anfallshiufigkeit innerhalb von
28 Tagen sowie eine signifikante Ansprechrate (Tab. 3).

Fiir die Patienten, die die Studie gemifR dem Studienproto-
koll beendeten (Per-Protokoll-Analyse), war die Lacosamid-
Behandlung sogar noch deutlicher wirksam. Anndhernd
50% der Patienten, die 400 mg oder 600 mg Lacosamid pro
Tag einnahmen, erreichten eine Reduktion der Anfallshéu-
figkeit um mindestens 50 % (Abb. 3).

In der Studie SP755 wurden 485 Patienten aus Europa und
Australien mit fokalen Epilepsien, die bis zu drei verschie-
dene Antiepileptika einnahmen, 18 Wochen lang zusétzlich
mit 200 mg Lacosamid tiglich, 400 mg Lacosamid tiglich
oder Plazebo behandelt (2, 12].

Bei den Patienten, die Lacosamid einnahmen, konnte die
Anfallshiufigkeit innerhalb von 28 Tagen gegeniiber Pla-

Tab. 3. Reduktion der Krampfanfille und der Anfallshéufigkeit durch Lacosamid in der Studie von Ben-Menachem et al. [5]"

Plazebo

(n=96) (n=107)
Reduktion der Krampfanfélle innerhalbvon 10,0 26,0
28 Tagen [%]
p-Wert vs. Plazebo 0,101 (n.s.)
Patienten mit 50%iger Reduktion der 21,9 32,7
Anfallshaufigkeit [%]
p-Wert vs. Plazebo 0,0899 (n.s.)
Patienten mit 75%iger Reduktion der 6,3 11,2
Anfallshaufigkeit [%]
p-Wert vs. Plazebo 0,2356

n. s nicht signifikant; ': Intention-to-treat-Analyse

Lacosamid 200 mg/d

Lacosamid 400 mg/d Lacosamid 600 mg/d

(n=107) (n=105)
39,0 40,0
0,0023 0,0084
411 381
0,0038 0,0141
22,4 16,2
0,0020 0,0334
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zebo signifikant reduziert werden (200 mg/Tag, p<0,022;
400 mg[Tag, p<0,033) (Abb. 3). In der 400-mg-Gruppe er-
reichten innerhalb von 28 Tagen signifikant mehr Patienten
eine 50%ige Reduktion der Anfallshdufigkeit im Vergleich
mit Plazebo (p<0,006). Die Per-Protokoll-Analyse ergab bei
den Patienten der 400-mg-Gruppe eine Ansprechrate von
46%8, 9, 12].

Vor Kurzem wurde eine dritte US-amerikanische Studie mit
405 Patienten beendet (SP754), die zusétzlich randomisiert
tiglich 400 mg Lacosamid, 600 mg Lacosamid oder Plazebo
erhielten [8, 9, 11]. Die Ergebnisse waren dhnlich wie in den
beiden anderen Studien mit signifikanten Ansprechraten
bei den Patienten der Verum-Gruppen. Die Per-Protokoll-
Analyse ergab eine um mindestens 50 % reduzierte Anfalls-
héufigkeit bei 40 % der Patienten mit 400 mg Lacosamid pro
Tag und bei 51% der Patienten, die 600 mg Lacosamid pro
Tag einnahmen, im Vergleich mit 18 % in der Plazebo-Grup-
pe.

Der primire Endpunkt dieser Studie, die Anderung der An-
fallshaufigkeit, betrug bei den Patienten, die tiglich 400 mg
Lacosamid erhielten, 39,6 %, bei den Patienten der 600-mg-
Lacosamid-Gruppe 50% und bei den Patienten der Plazebo-
Gruppe 21,7% (Abb. 3).

Die gepoolten Daten aller drei Phase-IlI-Studien zeigen,
dass insgesamt 34 % der Patienten, die 200 mg Lacosamid
einnahmen, und 40% der 400-mg-Lacosamid-Gruppe einen
mindestens 50%igen Riickgang der Anfallshidufigkeit er-
reichten, gegeniiber insgesamt 23% der Patienten, die Pla-
zebo einnahmen [8, 9.

a

M Plazebo * p<0,05
Lacosamid/d [ 200 mg M 400 mg 600 mg ** p<0,01
. 60 * % * %
= ** 49,0 * 50,0
£ %0 460 44,9 5
5= * 396
3 40 * d
E s 330 353
£E30 254
g 217
Q
€ 8 20
(4}
g 12,0
5 10
<5
=
0
SP667 SP755 SP754
b
M Plazebo * p<0,05
Lacosamid/d M 200 mg M 400 mg 600 mg ** p<0,01
= 5 411 = 40,5 ** 41,2
- 240 38,1 383
5% 5 350
gL 327
S &
Rl 30 2538
L =
£5 2 29
2 <§ 20 18,3
S5 15
5810
52
g s
0
SP667 SP755 SP754

Abb. 3.

a. Mediane Reduktion der Anfallsrate der Patienten, die an den Studien
SP667, SP754 und SP755 teilgenommen haben (Per-Protokoll-Analyse)
[nach 8, 9];

b. Anteil der Patienten mit einer 50%igen Reduktion der Anfallshaufigkeit
(Intention-to-treat-Analyse) [nach 8, 9, 11, 12]
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Lacosamid i. v.

In zwei Studien wurde die Sicherheit und Vertraglichkeit
von intravends appliziertem Lacosamid zum kurzfristigen
Ersatz der oralen Applikation untersucht. Dabei wurde eine
Studie randomisiert und Plazebo-kontrolliert und die ande-
re offen durchgefiihrt [2, 4, 6].

In der multizentrischen, randomisierten und Plazebo-kon-
trollierten Studie erhielten 60 Patienten, die an einer of-
fenen Verlingerungsstudie mit Lacosamid teilnahmen, bis
zu zwei Tage lang doppelblind entweder

B Lacosamid (i. v.) und Plazebo (oral) oder

M Lacosamid (oral) und Plazebo (i. v.)

Eine Hilfte der Patienten erhielt Infusionen tiber 60 Mi-
nuten, die andere Hélfte iiber 30 Minuten. Die Lacosamid-
Dosis blieb bei jedem Patienten gleich (100-300 mg zwei-
mal taglich).

In der offenen Studie erhielten 160 Patienten Lacosamid
i. v. (100400 mg zweimal tédglich) fiir einen Zeitraum von
bis zu fiinf Tagen mit einer Infusionsdauer von 10, 15 oder
30 Minuten.

Beide Applikationsarten waren biodquivalent. Zudem
waren sowohl die Sicherheit als auch die Vertriglichkeit
von intravends verabreichtem Lacosamid in beiden Studien
vergleichbar mit den Ergebnissen aus Studien zur oralen
Darreichungsform.

Intravenoses Lacosamid stellt somit eine gute Alternative
fiir Patienten dar, die voriibergehend nicht in der Lage sind,
Lacosamid oral einzunehmen, beispielsweise nach einem
operativen Eingriff.

Weitere Indikationen

Daten priklinischer und klinischer Studien ergaben Hin-
weise darauf, dass Lacosamid auch fiir weitere Indikationen
wie diabetische Polyneuropathie, Fibromyalgie, Arthrose-
schmerzen oder zur Migridneprophylaxe wirksam sein
konnte.

Ein Zulassungsantrag fiir die Indikation diabetische Poly-
neuropathie wurde jedoch zunichst zuriickgezogen, weil
der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) der EMEA
die bisher vorliegenden Daten fiir Lacosamid als nicht aus-
reichend iiberzeugend bewertete.

Vertraglichkeit

Die hiufigsten unerwiinschten Wirkungen mit oral verab-
reichtem Lacosamid, die insgesamt bei mehr als 10% der
Patienten dosisabhéngig auftraten, waren Schwindel, Kopf-
schmerzen, Diplopie und Ubelkeit. Eine Ubersicht iiber
hiufig aufgetretene unerwiinschte Wirkungen in den drei
Plazebo-kontrollierten klinischen Studien ist in Tabelle 4
zusammengestellt.

Bei den Patienten traten im Untersuchungszeitraum keine
klinisch relevanten Verdnderungen des Korpergewichts,
der Laborparameter oder Vitalparameter auf. Im EKG war
hingegen ein geringer, dosisabhidngiger Anstieg des PR-In-
tervalls zu beobachten [5, 8-10]. Bei Patienten mit einem
AV-Block 2. oder 3. Grads ist Lacosamid deshalb, wie auch
andere Antiepileptika (z. B. Carbamazepin oder Phenytoin),
kontraindiziert [10].
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Tab. 4. Haufige unerwiinschte Ergeignisse (>5 %) wahrend der Behandlungsphase (gepoolte Daten der Studien SP667, SP754 und SP755) [8, 9]

Plazebo Lacosamid
(n=364) 200 mg/d (n=270)
[%] [%]
Neurologische Symptome
Schwindel 8,2 15,9
Kopfschmerz 8,8 11,1
Koordinationsstérungen 16 41
Mudigkeit 4,7 52
Tremor 4,1 3,7
Nystagmus 38 2.2
Visuelle Symptome
Doppelbildersehen 1,9 6,3
Verschwommensehen 2,2 2,2
Gastrointestinale Symptome
Ubelkeit 4,4 74
Erbrechen 25 59
Allgemeine Symptome
Erschépfung 58 70
Infektionen
Nasopharyngitis 58 6,3

Insgesamt beendeten 17,1% der Patienten, die an einer der
Plazebo-kontrollierten Studien mit oral verabreichtem La-
cosamid teilnahmen, die Studie vorzeitig aufgrund von Ne-
benwirkungen. Die Patienten brachen die Studien am hiu-
figsten wegen Schwindel ab (5,9 %); die Abbruchraten lagen
in der Plazebo-Gruppe bei 4,9%, und in den Lacosamid-
Gruppen bei 8,1% (200 mg), 17,2% (400 mg) und 28,6%
(600 mg) (8, 9].

90% aller Patienten, die eine Plazebo-kontrollierte Studie
mit oralem Lacosamid beendeten, nahmen an der offenen
Verlingerungsstudie mit Lacosamid teil. Diese ist iiber einen
Zeitraum von acht Jahren geplant, somit werden Langzeit-
daten zur Sicherheit und Vertriaglichkeit von Lacosamid zur
Verfiigung stehen. Die Retentionsrate lag 30 Monate nach
dem Beginn der Phase-II-Studie SP667 bei ungefihr 60%
(8, 9].

Indikation und Dosierung

Anfang September 2008 erfolgte fiir Lacosamid (Vimpat®)
die Zulassung durch die europdische Arzneimittelbehorde
(EMEA). Der Arzneistoff ist fiir Patienten mit Epilepsien ab
16 Jahre fiir eine zweimal tdgliche Dosierung zugelassen
als ergdnzende (Add-on-)Therapie bei fokalen Anfdllen mit
oder ohne sekundire Generalisierung. Die Zulassung be-
steht fiir Tabletten (50 mg, 100 mg, 150 mg und 200 mg),
Sirup (15 mg/ml) sowie eine Infusionslosung (10 mg/ml).
Zu Behandlungsbeginn wird eine Dosis von zweimal tig-
lich 50 mg Lacosamid empfohlen, die dann wdchentlich
in Schritten von zweimal tiglich 50 mg Lacosamid erhoht
werden kann.

Die empfohlene Tageshochstdosis betrdgt 400 mg Lacos-
amid (zweimal téglich 200 mg) [4, 7, 10].

Lacosamid Lacosamid Lacosamid
400 mg/d (n=471) 600 mg/d (n=203) Gesamt (n=944)
[%] [%] [%]
29,5 52,7 30,6

13,8 12,3 12,7

72 15,3 8,1

8,1 79 72

6,2 11,8 6,7

4,5 10,3 51

10,4 16,3 10,5

8,5 16,3 84

11,3 17,2 1,4

8,5 15,8 9,3

72 14,8 8,8

76 44 6,6

Kosten der Therapie

Die Kosten einer Zusatzbehandlung mit Lacosamid liegen
in derselben GroRenordnung wie fiir andere neue Wirk-
stoffe (z. B. Levetiracetam). Eine Behandlung mit zweimal
tdglich 150 mg Lacosamid fiihrt zu Tagestherapiekosten
von 6,45 Euro. Eine Behandlung mit Levetiracetam (zwei-
mal 1000 mg) kostet 7,31 Euro pro Tag. Damit ist Lacosamid
teurer als etablierte Wirkstoffe wie Carbamazepin und Val-
proinsdure oder auch als Lamotrigin, das bereits als Generi-
kum erhdltlich ist.

Zusammenfassung, Bewertung, Fazit

Mit Lacosamid steht erfreulicherweise ein weiteres neues
Antiepileptikum fiir Epilepsiepatienten mit bislang nicht
erfolgreich behandelbaren fokalen Anfillen zur Verfiigung.
Die neuartigen Wirkungsmechanismen begriinden, eben-
so wie tierexperimentell unterschiedlich stark ausgepigte
synergistische Effekte in Kombination mit anderen Wirk-
stoffen, einen theoretischen Ansatz ,rationaler” Polythera-
pien. Eine bei Zusatztherapien in aller Regel problemlose
langsame Aufdosierung (ggf. durchaus auch langsamer
als mit den empfohlenen 100 mg pro Woche) verbessert
ebenso wie eine Verteilung der Tagesdosis auf drei Einnah-
mezeitpunkte [14] die Vertrdglichkeit; die hdufigsten Ne-
benwirkungen wie Schwindel, Ubelkeit und Doppelbilder
sind innerhalb von wenigen Wochen deutlich riicklaufig
[4]. Oberhalb von 400 mg pro Tag ist ein Off-Label-Einsatz
moglich, scheitert jedoch ofter an den dann héiufiger wer-
denden Nebenwirkungen. Die Retentionsraten im Rahmen
offener Langzeitstudien (mit 77% nach einem Jahr in der
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SP615-Studie [4]) sind im Vergleich zu anderen neuen Wirk-
stoffen giinstig.

Der endgtiltige Stellenwert von Lacosamid im immer vielfdl-
tiger werdenden antiepileptischen Wirkstoffspektrum wird
sowohl von den Ergebnissen derzeit laufender Monothera-
piestudien und einer entsprechenden Zulassung als auch
von den Langzeiterfahrungen im klinischen Alltag abhan-
gen [13, 14]. Nach Abschluss einer derzeit in Vorbereitung
befindlichen pharmakokinetischen Studie bei Kindern ab
dem vierten Lebensjahr sind Zulassungsstudien bei Kindern
vorgesehen. Ob und inwieweit weitere Studien auf den Ge-
bieten schmerzhafte Neuropathie und Fibromyalgie durch-
gefiihrt werden, ist noch noch nicht endgiiltig bekannt.
Hingegen lisst sich schon jetzt absehen, dass Lacosamid
rasch und auRerhalb der Zulassung auch zur Therapie des
Status epilepticus eingesetzt werden wird [15].
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Arzneimittelstudien

Eine Einfiihrung in klinische Priifungen
fiir Arzte, Studenten, medizinisches
Assistenzpersonal und interessierte
Laien.

Von Manfred Stapff. 5. Auflage. W. Zuck-
schwerdt Verlag GmbH, Germering,/Mtinchen,
2008. 252 Seiten, 3 Abbildungen, 13 Tabel-
len. Hardcover. 29,90 Euro.

Das mittlerweile in der fiinften tiber-
arbeiteten Version vorliegende Buch
von Manfred Stapff bietet nicht nur
Fachleuten sondern auch Studenten
und interessierten Laien durch seine
leicht verstidndliche Form einen guten
Einblick in die Planung, Durchfiih-
rung und Bewertung klinischer Stu-
dien.

Der Aufbau der Kapitel ist durchdacht
und gut strukturiert. Die ersten bei-
den Kapitel erliutern die verschie-
denen Phasen einer Arzneimittelstu-
die und weisen auf die Vielzahl der
einzuhaltenden Rechtsnormen hin.
Auch im Kapitel iiber die statistische
Planung und Biometrie lag dem Autor
besonders die Verstindlichkeit am
Herzen, was auch die Nicht-Statistiker
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unter den Lesern erfreuen diirfte. Die
anschlief3enden Kapitel beschiftigen
sich mit der Vorbereitung, Durch-
fithrung und Qualitdtskontrolle von
klinischen Studien einschlieRlich der
Zusammenarbeit mit den zustidndigen
Behoérden und Kontrollpersonen und
runden somit das Thema ab.

Manfred Stapff stellt hdufig Check-
listen zur Verfiigung. Diese ermogli-
chen es, eine klinische Studie in allen
Phasen zu beurteilen. Ein Beispiel ist
eine Checkliste zur Beurteilung des
Priifplans. Diese wurde bewusst all-
gemein gehalten, damit sie als gene-
relle Anleitung fiir die verschiedenen
Studienarten genutzt werden kann.
Die Liste gibt Orientierungshilfen, auf
welche Punkte der Priifarzt achten
sollte, bevor er sich bereit erklirt,
eine klinische Studie durchzufithren
(beispielsweise Aufbau des Priifplans,
Studiendesign, Zielkriterien, mog-
liche Verzerrungen der Ergebnisse
und auch die praktische Durchfiihr-
barkeit der Studie).

Am Anfang jeden Kapitels gibt der
Autor eine kurze Zusammenfassung
der wichtigsten Punkte des folgenden

WP N TR

Iehipnfrod Sap

Studienabschnitts, dabei nennt er
beispielsweise Dokumentationsvor-
schriften und meistverbreitete Fehler.
Weiterfiihrende Literaturhinweise
und ein ausfiihrlicher Anhang tiber
die gesetzlichen Regelungen runden
das Buch ab. Durch die iibersichtliche,
leicht verstindliche und inhaltlich
konzentrierte Darstellung gibt dieses
Buch einen informativen Uberblick
uber die wichtige Thematik der Pla-
nung, Durchfiihrung und Auswertung
von klinischen Studien.

Diana Witticke,

Heidelberg
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Fragen zum Thema

1. Welche Aussage zu Epilepsien ist falsch?

A Die weltweite Inzidenz betrdg etwa 1%

B Ungefihr 20-30% aller Epileptiker konnen erfolgreich
behandelt werden

C Die héufigste Epilepsieform im Erwachsenenalter ist die
Temporallappenepilepsie

D Antiepileptika dienen nur der symptomatischen
Behandlung von Epilepsien

2. Welche Aussage zu Lacosamid trifft zu?

A Lacosamid ist eine nichtfunktionalisierte Aminosiure

B Lacosamid hemmt die schnelle Inaktivierung spannungs-
abhingiger Natriumkanéle

C Lacosamid bindet an CRMP-2

D Lacosamid erhoht die neuronale Aktivitit

3. Welche Aussage zu spannungsabhingigen

Natriumkanalen trifft nicht zu?

A Klassische Antikonvulsiva hemmen die schnelle
Inaktivierung

B Lokalandsthetika blockieren den ge6ffneten Kanal

C Bei einer Depolarisation wird der Kanal von der Innen-
seite der Zellmembran her geschlossen

D Durch eine langsame Depolarisation kann der Kanal in
den langsam inaktivierten Zustand tibergehen

4. Pharmakokinetik: welche Aussage ist falsch?

A Lacosamid hat eine Bioverfiigbarkeit von fast 100 %

B Der Hauptmetabolit von Lacosamid ist O-Desmethyl-
Lacosamid

C Lacosamid hat eine sehr hohe Plasmaproteinbindung

D Lacosamid hat eine Halbwertszeit von etwa 13 Stunden

5. Welche Aussage trifft zu?

A Die Plasmakonzentration von Lacosamid kann durch
die gleichzeitige Anwendung von Carbamazepin
erniedrigt werden

B Die gleichzeitige Anwendung mit Klasse-I-
Antiarrhythmika ist kontraindiziert

C Die Metabolisierung von Lacosamid erfolgt
hauptsichlich tiber CYP3A4

D Bei dlteren Patienten ist grundsitzlich eine
Dosisreduktion erforderlich

6. Klinische Studien mit Lacosamid (oral): welche

Aussage zu den Patienten trifft zu?

A Bislang nahmen mehr als 1000 Patienten an Plazebo-
kontrollierten Monotherapiestudien teil

AMT

B An den Studien nahmen Patienten teil, die an fokalen
Anfillen litten

C Die Patienten litten im Durchschnitt seit 10 Jahren an
Epilepsie

D Die Patienten durften wihrend der Studie keine
anderen Antiepileptika einnehmen

7. Klinische Studien mit Lacosamid (oral): welche

Aussage trifft zu?

A Primirer Studienendpunkt war die Anzahl anfallsfreier
Tage

B Die Lacosamid-Dosis betrug in den Studien 0 bis 800 mg

C Mit einer Lacosamid-Dosis von 400 mg erreichten im
Median 40% der Patienten eine 50%ige Reduktion der
Anfallshiufigkeit

D In der Erhaltungsphase wurde Lacosamid iiber zwei
Wochen verabreicht

8. Lacosamid i. v.: welche Aussage trifft nicht zu?

A Die i.v. Gabe war im Vergleich mit der oralen Gabe mit
hiufigeren Nebenwirkungen verbunden

B Die Lacosamid-Dosis bei der i. v. Gabe war die gleiche
wie bei der oralen Gabe

C Die Infusionsdauer in den klinischen Studien betrug
zwischen 10 und 60 Minuten

D Die orale und i. v. Gabe waren biodquivalent

9. Welche unerwiinschte Wirkung trat mit Lacosamid
(400 mg) nicht bei mehr als 10% der Patienten auf?
A Ubelkeit

B Kopfschmerzen

C Miidigkeit

D Doppelbildersehen

10. Welche Aussage zur zugelassenen Indikation

bzw. Applikation trifft nicht zu?

A Lacosamid ist nur fiir Patienten ab 18 Jahren zugelassen

B Die i. v. Gabe ist fiir die Therapie des Status epilepticus
nicht zugelassen

C Lacosamid ist auch als Sirup verfiigbar

D Lacosamid ist nur fiir eine Add-on-Therapie zugelassen

Abonnenten kénnen die Antworten auf dem Antwortbogen
aufder nichsten Seite eintragen und uns per Post zusenden.
Wenn Sie einen frankierten und adressierten Riickumschlag
beifiigen, erhalten Sie das Zertifikat per Post zugesandt.
Online ist eine Teilnahme {ber unsere Internet-Seite
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Hier erhalten Sie Ihr Zertifikat per E-Mail.
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Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die
Méglichkeit, durch das Selbststudium ausgewdhlter Beitra-
ge und eine anschlieRende Lernerfolgskontrolle Punkte fiir
die freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses
Verfahren ist von der Landesdrztekammer Baden-Wiirttem-
berg (Nr. 163818) und von der Bundesapothekerkammer
(BAK 2008/466) anerkannt. Pro erfolgreich absolvierter

Bitte in Druckschrift ausfiillen

Lernen + Punkten mit der AMT

,Lektion“ kann 1 Punkt in der Kategorie D bzw. Katego-
rie 7. Bearbeitung von Lektionen mit Lernerfolgskon-
trolle erworben werden.

Zum Fortbildungsthema des vorliegenden Hefts sind zehn
Fragen zu beantworten. Eine erfolgreiche Bearbeitung wird
IThnen bescheinigt, wenn Sie mindestens sieben Fragen rich-
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Autoimmunhepatitis

Jawid Omary und Christian Rust, Miinchen

Die Autoimmunhepatitis (AIH) ist eine wichtige Differenzialdiagnose der chronischen Hepatitis
und haufig mit anderen Autoimmunopathien assoziiert. Frauen sind mit etwa 80 % haufiger
betroffen, die Erstmanifestation kann in jedem Alter erfolgen. Laborchemisch findet sich cha-
rakteristischerweise eine Erh6hung der Transaminasen und der Gammaglobuline, meist auBer-
dem Autoantikdrper sowie eine Grenzzonenhepatitis in der Histologie. Durch eine immunsup-
pressive Therapie kann die AIH bei rechtzeitiger Diagnose in fast 90 % der Falle in Remission
gebracht und damit die Lebenserwartung normalisiert werden. Budesonid stellt im Vergleich
zur Standardbehandlung mit Prednisolon eine neue Therapieoption dar, da es bei reduzierten
Glucocorticoidnebenwirkungen eine bessere Wirkung gezeigt hat. Patienten, die nicht auf eine
Standardbehandlung ansprechen, konnen nach individueller Indikationsstellung mit anderen
Immunsuppressiva, wie beispielsweise Ciclosporin, Tacrolimus oder Mycophenolatmofetil, behan-

delt werden.

Arzneimitteltherapie 2009;27:165-70.

Die Autoimmunhepatitis (AIH) ist eine chronisch-entziind-
liche Erkrankung der Leber unklarer Atiologie, die auf
einem Verlust der immunologischen Toleranz basiert und
unbehandelt zum zirrhotischen Umbau und zum Leberver-
sagen fithren kann [1]. Frauen sind etwa viermal so hiufig
betroffen wie Minner. Die Erkrankung tritt gehiduft im
mittleren Lebensalter auf, kann sich jedoch in jedem Le-
bensalter manifestieren (Abb. 1) [2]. Die Autoimmunhepati-
tis ist mit einer Pravalenz von 5 bis 20/100 000 Einwohnern
eine relativ seltene Lebererkrankung, die meist nur durch
unspezifische Symptome charakterisiert ist und deren pa-
thogenetische Grundlagen bis heute noch nicht vollstindig
gekldrt sind [1]. Sie kann in etwa 20% der Fille akut auftre-
ten und ist die Ursache bei etwa 10 bis 20% der Félle einer
chronischen Hepatitis. Die Diagnosestellung einer Autoim-
munhepatitis beruht auf dem Nachweis charakteristischer
histologischer, klinischer sowie laborchemischer Parame-
ter (Transaminasen, y-Globuline, Autoantikorper) [3]. Eine
Abgrenzung zu anderen Formen der chronischen Hepatitis
ist wichtig, da ein Grof3teil der Patienten mit einer Autoim-
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Abb. 1. Altersverteilung bei Diagnosestellung einer Autoimmunhepatitis
[adaptiert nach 2]. Die Autoimmunhepatitis kann in jedem Lebensalter auf-
treten, wobei ein Altersgipfel im mittleren Lebensalter zu beobachten ist.

munhepatitis sehr gut auf eine immunsuppressive Thera-
pie anspricht und die Langzeitprognose der Erkrankung bei
einer rechtzeitigen, adiquaten Behandlung gut ist. Die Pro-
gnose einer unbehandelten autoimmunen Hepatitis hinge-
gen ist schlecht. Bei einer 5- bis 10-fachen Erhéhung der
Transaminasenaktivitit im Serum sowie 2-fachen y-Globu-
linerh6hung liegt die Mortalitdt ohne Therapie nach zehn
Jahren bei etwa 90% [4].

Atiologie und Pathogenese

Die Pathogenese der Autoimmunhepatitis ist bis heute
weiterhin unzureichend geklirt. Als Ausloser diskutiert
werden Umweltfaktoren, Toxine, Medikamente sowie vor
allem (virale und bakterielle) Infektionen, die bei einer ge-
netisch priadisponierten Person iiber molekulare Mimikry
dieses Fremdantigens mit einem Autoantigen der Leberzel-
le zur Autoimmunhepatitis fithren [3].

Das humane Leukozytenantigensystem (HLA-System),
welches sich auf dem kurzen Arm des Chromosoms 6 be-
findet, stellt fiir die Entwicklung einer Autoimmunhepati-
tis einen wichtigen zuséatzlichen Faktor dar. Zu erwdhnen
sind hierbei insbesondere eine Assoziation zu HLA-DR3,
HLA-DR4 sowie HLA-DR B1 und HLA-DR DQ B1 [5]. Offen-
bar kommt es durch bestimmte Triggerfaktoren bei gene-
tisch prddisponierten Patienten zu einem Toleranzverlust
des Immunsystems gegeniiber eigenem Lebergewebe und

Priv.-Doz. Dr. med. Christian Rust, Jawid Omary, Medizinische Klinik Il - GroBhadern,
Klinikum der Universitit Miinchen, Marchioninistr. 15, 81377 Miinchen,
E-Mail: christian.rust@med.uni-muenchen.de
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nachfolgend zum Untergang der Hepatozyten durch kor-
pereigene, autoreaktive T-Lymphozyten. HLA-DR3 scheint
dariiber hinaus dafiir verantwortlich zu sein, dass Mdnner
im Vergleich zu Frauen in der Langzeitbeobachtung ein
fritheres Auftreten der Erkrankung mit einer hoheren Rate
an Rezidiven bei gleichzeitig erniedrigter Gesamtmortalitit
zeigen [6]. Abbildung 2 zeigt schematisch das Zusammen-
wirken verschiedener pathogenetischer Faktoren, die an
der Krankheitsentstehung beteiligt sind.

Klinische Prasentation und Diagnostik

Patienten mit einer Autoimmunhepatitis zeigen meist nur
unspezifische Symptome wie Miidigkeit, Abgeschlagen-
heit, eine Leistungsminderung, Ubelkeit oder einen Ikte-
rus. Auch Muskel- und Gelenkbeschwerden, Schmerzen im
Bereich des rechten Oberbauches oder unklare Tempera-
turerhohungen koénnen auftreten. Einen entscheidenden
klinischen Hinweis konnen dabei extrahepatische Sym-
ptome liefern, da eine &tiologische Assoziation mit anderen
Autoimmunerkrankungen wie beispielsweise den Autoim-
munthyreopathien besteht [7]. Grundséitzlich ist zu beach-
ten, dass die klinische Prdsentation von vollkommen asym-
ptomatischen Verldufen bis hin zum akuten, fulminanten
Leberversagen reichen kann [3]. Der Untersuchungsbefund
ist ebenfalls unspezifisch und kann fakultativ eine Vergro-
Rerung von Leber und Milz, Leberhautzeichen oder Sym-
ptome einer assoziierten Autoimmunerkrankung zeigen.
Im Rahmen einer Schwangerschaft und vor allem postpar-
tal kann es bei Patientinnen zu einer Demaskierung der Er-
krankung kommen |8, 9].

Da Autoimmunhepatitis eine Ausschlussdiagnose ist, miis-
sen infektidse, metabolische, medikamentos-toxische, vas-
kuldre und auch bilidre Ursachen ausgeschlossen werden.
Fiir die Diagnosestellung spielen laborchemische Verdnde-
rungen eine entscheidende Rolle. Die Autoimmunhepatitis
ist in der Regel durch ein hepatitisches Leberenzymmus-
ter mit einer Erhéhung der Transaminasenaktivititen im
Serum (Aspartat-Aminotransferase [AST]|, Alanin-Amino-
transferase [ALT]) gekennzeichnet. Diese Transaminasener-
hohung kann als einziger pathologischer Befund nachweis-

Genetische Pradisposition

Gestorte

Immuntoleranz Umweltfaktoren

Abb. 2. Die Pathogenese der Autoimmunhepatitis ist bestimmt durch das
Zusammenwirken verschiedener Faktoren (genetische Pradisposition, Um-
weltfaktoren, gestorte Immuntoleranz), die an der Krankheitsentstehung
beteiligt sind. Durch Triggerfaktoren kann es bei genetisch pradisponierten
Personen zu einer gestdrten Immuntoleranz gegeniiber kdrpereigenem
Lebergewebe und damit zu einem Untergang von Hepatozyten durch auto-
reaktive T-Lymphozyten kommen.
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Tab. 1. Klassifizierung der Autoimmunhepatitis (AIH) nach Autoantikdrpern

Autoantikorper AlHTyp 1 AlH Typ 2
ANA (antinukledrer AK) 1 -
ASMA (AK gegen Aktin glatter Muskelzellen) i -
LKM-1 (Leber/Niere mikrosomale AK-1) - +*
SLA/LP (AK gegen losliches Leberantigen) i -

AK: Antikérper

bar sein und sollte im Rahmen einer Routineuntersuchung
an die Erkrankung denken lassen [10]. Da Autoimmunhe-
patitiden einen teilweise stark fluktuierenden spontanen
Verlauf zeigen, konnen die Transaminasenaktivititen zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung vom 1,5- bis 50-fachen der
Norm variieren.

Ein weiteres wichtiges Kennzeichen der Autoimmunhepa-
titis ist die Hypergammaglobulinidmie, die ihre Ursache in
einer Proliferation von B-Zellen vom polyklonalen Typ hat.
Diese Hypergammaglobulindmie ist gekennzeichnet durch
die Zunahme der Immunglobuline vom Typ IgG, wdahrend
die anderen Immunglobulinsubtypen meist im Normbe-
reich liegen [11].

Der Nachweis von Autoantikorpern stellt fiir die Autoim-
munhepatitis neben der Histologie den wichtigsten dia-
gnostischen Marker dar. Diese finden sich allerdings nur bei
rund 75 % der tatsichlich erkrankten Patienten, aber hdufig
auch bei anderen Erkrankungen und sind somit nicht spezi-
fisch. Auf der Grundlage dieser Autoantikoérper lassen sich
zwei Subtypen der Autoimmunhepatitis unterscheiden [3]
(Tab. 1). Als Autoimmunhepatitis Typ 1 bezeichnet man die
klassische (frither: ,, lupoide®) Verlaufsform, welche mit etwa
80% der Fille die hdufigere Form der Erkrankung darstellt.
Sie ist in etwa der Hilfte aller Fille mit extrahepatischen
Autoimmunerkrankungen assoziiert [12]. Charakteristisch
ist der serologische Nachweis von antinukleiren Antikor-
pern (ANA), Antikoérpern gegen glatte Muskulatur (ASMA)
und gegen 16sliches Leberantigen (SLA/LP). Dieser Subtyp ist
oft mit HLA-DR3 und HLA-DR4 assoziiert.

Die mit etwa 20% der Félle vorkommende Autoimmun-
hepatitis Typ 2 hingegen ist gekennzeichnet durch das
Vorhandensein von AntikOorpern gegen Leber-Nieren-Mi-
krosomen 1 (LKM-1), die gegen das Cytochrom-P450(CYP)-
Isoenzym 2D6 gerichtet sind [13]. Eine Assoziation mit ex-
trahepatischen Immunerkrankungen ist bei diesem Subtyp
héufiger als bei der Autoimmunhepatitis Typ 1, aullerdem
finden sich héufiger fulminante Verldufe der Erkrankung.
Die AIH Typ 2 tritt hiufig schon im Kindesalter auf, und
etwa 70% der Patienten zeigen bei Diagnosestellung eine
Leberzirrhose. Die Prognose ist damit ungiinstiger als bei
der Autoimmunhepatitis Typ 1 [14, 15].

Die Diagnostik sollte bei klinischem Verdacht durch eine
Leberbiopsie komplettiert werden. Im Rahmen einer Auto-
immunhepatitis zeigt sich typischerweise das Bild einer pe-
riportalen Grenzzonenhepatitis (,interface hepatitis“) mit
lymphoplasmozytérer Infiltration und gegebenenfalls ver-
einzelten MottenfrafRnekrosen. Des Weiteren kann durch
die Histologie das AusmaR der Leberfibrosierung beurteilt
werden.



Diagnosescores

Eine Bestitigung der Diagnose kann bei klinischer Unsi-
cherheit durch einen AIH-Score erfolgen. Die ,Internatio-
nal Autoimmune Hepatitis Group® hat im Jahre 1999 Kri-
terien fiir Klinik, Labor und Histologie aufgestellt sowie
Therapieempfehlungen definiert, welche die Diagnose und
Behandlung einer Autoimmunhepatitis erleichtern [16].
Diese Kriterien gelten sowohl beim Kind wie auch beim Er-
wachsenen (Tab. 2).

Da dieser AIH-Score primair fiir Forschungszwecke konzi-
piert wurde, ist er in der klinischen Anwendung meist rela-
tiv aufwendig. Vor diesem Hintergrund wurde kiirzlich ein
neuer, vereinfachter Score evaluiert [17] (Tab. 3). In einer
retrospektiven Kohortenstudie mit 350 Autoimmunhepa-
titis-Patienten aus elf verschiedenen Zentren wurde ein
Scoresystem vorgeschlagen, welches nur vier Parameter
beinhaltet, die in das Punktesystem eingehen: (1) Der Nach-
weis spezifischer Autoantikérper; (2) die Erhéhung der Im-
munglobuline im Serum; (3) ein passender histologischer
Befund sowie (4) das Fehlen einer viralen Hepatitis. Unter
Verwendung zweier ,Cut-off*-Punkte (6 und 7 Punkte)
konnte eine Autoimmunhepatitis mit einer Sensitivitdt von
95% (vs. 100 % beim AIH-Score von Alvarez ) und einer Spezi-
fitdt von 90% (vs. 73% beim AIH-Score von Alvarez) nachge-
wiesen werden (Abb. 3).

Therapieoptionen der Autoimmunhepatitis

Die beiden wichtigen therapeutischen Ziele in der Behand-

lung einer Autoimmunhepatitis sind das Erreichen einer

Remission sowie die Verhinderung eines Rezidivs [14]. Dies

kann bei den meisten Patienten durch eine immunsuppres-

sive Therapie erreicht werden (Abb. 4).

Die ,,American Association for the Study of Liver Diseases*”

(AASLD) hat Empfehlungen zur Einleitung einer immun-

suppressiven Therapie bei Patienten mit einer Autoimmun-

hepatitis herausgegeben [18]. Demnach sollten behandelt

werden:

M Patienten mit einer Erhohung der Transaminasenaktivi-
tat iiber das 10-fache des oberen Normbereichs

M Patienten mit einer Erhohung der Transaminasenaktivi-
tat iiber das 5-fache des oberen Normbereichs in Kom-
bination mit einer Erhohung der Immunglobuline um
mindestens das 2-fache des oberen Normbereichs

m Patienten mit histologischem Nachweis einer periporta-
len Hepatitis, Briicken- und MottenfrafRnekrosen

m alle Kinder zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, unab-
hingig von der Hohe der Transaminasen.

Bei Patienten, die diese Kriterien nicht erfiillen, sollte in Ab-

hingigkeit von der Klinik und im Rahmen einer individu-

ellen Entscheidungsfindung die Indikation zur Einleitung

der immunsuppressiven Therapie evaluiert werden. Eine

bereits bestehende Leberzirrhose stellt hierbei keine Kon-

traindikation gegen eine Therapie dar.

Therapeutische Strategien

Die Initialtherapie zur Induktion einer Remission kann ent-
weder durch eine Prednisolon-Monotherapie (z.B. Decor-

AMT
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Tab. 2. AlH-Diagnosescore [adaptiert nach 16]

Parameter Punktewert
Geschlecht

Weiblich +2
Mannlich 0
Klinische Chemie

(Verhaltnis AP/Transaminasen)

>3,0 -2
1,5-3.0 0
<15 +2
Serumglobuline, y-Globuline, 1gG

(Vielfaches des oberen Normbereiches)

>2,0 +3
1,5-2,0 +2
1,0-1,5 +1
<1,0 0
Autoantikorper (Titer in der Inmunfluoreszenz)

ANA, ASMA oder LKM-1

>1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1
<1:40 0
AMA

Positiv -4
Negativ 0
Virushepatitismarker

Negativ +3
Positiv -3
Andere Genesen

Hepatotoxische Medikamente/Drogen

Ja -4
Nein +1
Alkohol

<25g/d +2
>60g/d -2
Genetische Faktoren: HLA-DR3/DR4 positiv Sl
Andere Autoimmunerkrankungen +2
Ansprechen auf Therapie

Komplett +2
Riickfall +3
Histologie der Leberbiopsie

Interface-Hepatitis +3
Lymphoplasmazellulare Infiltrate +1
Rosettenphdnomen der Leberzellen Sl
Keine der genannten Verdnderungen -5
Gallenwegsveranderungen -3
Andere Verdnderungen -3
Seropositivitat fiir andere Autoantikorper +2

Vor Behandlung Nach Behandlung

(Gesamtpunktzahl) (Gesamtpunktzahl)
Wahrscheinliche AlH 10-15 12-17
Gesicherte AIH >15 >17

AlH: Autoimmunhepatitis; AP: alkalische Phosphatase; ANA: antinukledre
Antikorper; ASMA: Antikérper gegen glatte Muskelzellen; LKM-1: Leber-Nieren-
Mikrosomen-1; AMA: antimitochondriale Antikorper; HLA: humanes Leuko-
zytenantigen

tin H) oder eine Kombinationstherapie mit Prednisolon und
Azathioprin (Azathioprin: z. B. Imurek®) eingeleitet werden
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Tab. 3: Vereinfachter AlH-Diagnosescore [adaptiert nach 17]

Parameter Punktewert

Autoantikérper (max. 2 Punkte erreichbar)

ANA oder ASMA 21:40 1

ANA oder ASMA 21:80 2

oder LKM 21:40 2

oder SLA positiv 2

Immunglobuline, 1gG

>oberer Normbereich 1

>1,1-fach oberer Normbereich 2

Normbereich

Histologie der Leberbiopsie

Mit AIH kompatibel (chron. Hepatitis, lymphozytére Ent- 1

zlindung, ohne typische Zeichen)

Typisch fiir AIH (Grenzzonenhepatitits, periportal, lym- 2

phoplasmozytare Entziindung)

Fehlen einer viralen Hepatitis 2
Gesamtpunktzahl

Wabhrscheinliche AlH >6 Punkte

Gesicherte AIH >7 Punkte

AlIH: Autoimmunhepatitis; ANA: antinukledre Antikérper; ASMA: Antikorper
gegen Aktin glatter Muskelzellen; LKM: Leber-Nieren-Mikrosomen; SLA: |ésliches
Leberprotein

Alvarez et al. 1999 M Czaja et al. 2008
100 100
95 90 92
90 82

80 73

Ergebnis [%]
Ul
o

Sensitivitat Spezifitat Vorhersagekraft

Abb. 3. Diagnostische Aussagekraft von Scoringsystemen der Autoim-
munhepatitis. Der fiir die klinische Anwendung vereinfachte, neue Score
nach Czaja [17], welcher nur noch vier Parameter beinhaltet (Erhohung
spezifischer Autoantikorper, Erhéhung der Gammaglobuline, spezifische
Histologie, Fehlen einer viralen Hepatitis), zeigt im Vergleich zum alten,
durch Alvarez et al. etablierten Diagnosescore von 1999 [16] eine hohere
Spezifitdt mit 90 % versus 73 % bei einer etwas reduzierten Sensitivitdt von
95 % versus100 %.

[19]. Im klinischen Alltag wird die Kombinationstherapie
mit Prednisolon und Azathioprin bevorzugt, weil dadurch
Glucocorticoideunddamit glucocorticoidspezifische Neben-
wirkungen reduziert werden kénnen, und somit auch eine
bessere Compliance der Patienten erreicht werden kann.
Bei jungen Patientinnen mit Kinderwunsch sollte eher eine
Prednisolon-Monotherapie erwogen werden, wobei bei gut
auf Azathioprin eingestellten Patientinnen mit einer ATH
keine erhohte Rate an Schwangerschaftskomplikationen
oder kindlichen Missbildungen beschrieben wurden [8]. Bei
Patienten mit einem erhoéhten Risiko fiir glucocorticoidspe-
zifische Nebenwirkungen (Osteoporose, Diabetes mellitus,
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arterielle Hypertonie) sollte die Kombinationstherapie in
jedem Fall vorgezogen werden [18].

Bei der Monotherapie wird mit 40 bis 60 mg Prednisolon
peroral tédglich fiir zwei Wochen begonnen, gefolgt von
einer Dosisreduktion um 10 mg pro Woche, bis zum Er-
reichen der Erhaltungsdosis von 5 bis 10 mg peroral tig-
lich, sofern eine biochemische Remission erreicht wurde.
Nach Erreichen der Remission kann als Erhaltungstherapie
auch tiberlappend eine Azathioprin-Monotherapie mit 1 bis
2 mg[kg Korpergewicht/Tag eingeleitet werden [19].
Alternativ kann auch durch eine Kombinationstherapie mit
Prednisolon und Azathioprin die Induktion der Remission
angestrebt werden. Diese beginnt mit 40 bis 60 mg Pred-
nisolon peroral téglich liber zwei Wochen und schrittwei-
ser, wochentlicher Dosisreduktion bis zum Erreichen der
Erhaltungsdosis von 2,5 bis 10 mg téglich. Azathioprin sollte
2(—4) Wochen nach Therapieeinleitung mit einer Dosis von
1 bis 2 mg/kg/Tag begonnen werden. Die Erhaltungsthera-
pie dieser Kombinationstherapie erfolgt mit Azathioprin
1 mg/kg/Tag und 2,5 bis 10 mg Prednisolon peroral taglich.
Eine Remission kann nach einjdhriger Kombinationsthera-
pie auch mit Azathioprin allein erhalten werden. So konn-
ten tiber 80% der Patienten in einer Studie mit 2 mg/kg/Tag
Azathioprin dauerhaft in Remission gehalten werden [20].
Ziel der Behandlung ist eine vollstindige biochemische
sowie histologische Remission der chronischen Hepatitis,
die bei etwa 85 bis 90% der behandelten Patienten erreicht
wird [21, 22]. Die Rezidivrate betrdgt etwa sechs Monate
nach Ausschleichen der Therapie allerdings 50 % und nach
drei Jahren bereits etwa 70 %, weswegen héufig eine lebens-
lange Behandlung notwendig wird [22]. Wiinschenswert
wire vor einer moglichen Beendigung der Therapie eine Le-
berpunktion, da eine vollstindige histologische Remission
mit einem geringeren Rezidivrisiko einhergeht.

Budesonid als alternative , First-Line"-
Therapieoption zu Prednisolon

Zur potenziellen Reduktion glucocorticoidspezifischer Ne-
benwirkungen bei hidufig langjdhriger immunsuppressiver
Therapie wurde das Glucocorticoid Budesonid (z.B. Budeno-
falk®) als mogliche Alternative zu Prednisolon untersucht.
Budesonid besitzt im Vergleich zu Prednisolon einen deut-
lich héheren hepatischen , First-Pass-Effekt”, so dass es nach

Komplette Remission 91 %
Keine Remission 2%
Inkomplette Remission 7%

Abb. 4. Remission unter immunsuppressiver Therapie [mod. nach 21]. Unter
einer immunsuppressiven Therapie kommt es bei etwa 91 % der AlH-Patien-
ten zu einer kompletten Remission der Erkrankung. Rund 7 % erreichen nur
eine unvollstéandige Remission und etwa 2 % der Patienten sprechen auf
eine immunsuppressive Therapie nicht addquat an.




oraler Aufnahme zu etwa 90 % bereits in der Leber metaboli-
siert wird und somit nur sehr wenig aktive Substanz in die
systemische Zirkulation gelangt [23]. Unklar war jedoch, ob
dadurch die Wirkung dieses Glucocorticoids in der Leber
noch ausreichend sein wiirde. In einer kleinen Pilotstudie
mit 12 Patienten mit der Erstdiagnose einer Autoimmun-
hepatitis konnte durch 3-mal 3 mg Budesonid téglich nach
12 Wochen bei iiber 80 % der Patienten eine komplette oder
zumindest teilweise Remission erreicht werden [24]. Auf-
grund dieser ermutigenden Ergebnisse wurde dann eine
europaweite, doppelblinde, randomisierte, kontrollierte
Studie mit 203 AIH-Patienten im Alter von 10 bis 70 Jah-
ren durchgefiihrt, um den Effekt und die Nebenwirkungen
von Budesonid im Vergleich zu Prednisolon genauer zu un-
tersuchen [25, 26]. Eingeschlossen wurden nur Patienten
mit einer neu diagnostizierten Autoimmunhepatitis ohne
Zeichen einer Leberzirrhose. Verglichen wurde die Wirk-
samkeit und Vertriglichkeit von Budesonid (3-mal 3 mg/
Tag) in Kombination mit Azathioprin (1-2 mg/kg/Tag) mit
Prednisolon (40 mg/Tag), ebenfalls in Kombination mit Aza-
thioprin. Die erste, doppelblinde, randomisierte Phase der
Studie dauerte sechs Monate, gefolgt von einer optionalen
offenen Phase, in der alle Patienten mit Budesonid behan-
delt werden konnten. In der Budesonid-Gruppe erhielten
die Patienten 9 mg/Tag Budesonid bis zum Erreichen der
biochemischen Remission, dann wurde auf 6 mg/Tag re-
duziert. In der Prednisolon-Gruppe wurde in den ersten
vier Wochen mit 40 mg/Tag Prednisolon therapiert und an-
schlielend eine langsame Dosisreduktion bis auf 10 mg/Tag
vorgenommen. Bei fritherem Erreichen der biochemischen
Remission konnte bereits in der dritten Woche mit der Do-
sisreduktion begonnen werden.

Primérer Endpunkt war die biochemische Remission ohne
eine der vordefinierten glucocorticoidspezifischen Neben-
wirkungen (Mondgesicht, Akne, Stiernacken, Hirsutismus,
Striae, Diabetes mellitus, Glaukom). Diesen Endpunkt er-
reichten 47% der Patienten in der Budesonid-Gruppe im
Vergleich zu 18% in der Prednisolon-Gruppe, ein hochsigni-
fikanter Unterschied [25]. Insgesamt zeigten in den ersten
sechs Monaten 52 % der mit Prednisolon, aber nur 28% der
mit Budesonid behandelten Patienten glucocorticoidspezi-
fische Nebenwirkungen. Eine vollstdndige Normalisierung
der Transaminasen konnte im selben Zeitraum bei 60% in
der Budesonid-Gruppe und 39% der Prednisolon-Gruppe
erreicht werden, ebenfalls ein signifikanter Unterschied.
Nach 12 Monaten befanden sich 96 % der mit Budesonid und
Azathioprin behandelten Patienten in einer Remission [26].
Somit scheint Budesonid eine alternative ,First-Line“-The-
rapie der Autoimmunhepatitis mit weniger glucocortico-
idspezifischen Nebenwirkungen bei besserer Wirksamkeit
im Vergleich zu Prednisolon zu sein. Nach vollstindiger
Publikation der Studie ist daher mit einem Wechsel in den
Therapieempfehlungen zu rechnen.

Therapierefraktire Autoimmunhepatitis

Etwa 10 bis 15% der Patienten mit Autoimmunhepatitis
sprechen auf die Standardbehandlung nicht oder nur unzu-
reichend an. In solchen therapierefraktiren Fillen kénnen
alternativ Immunsuppressiva aus der Transplantationsme-
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dizin eingesetzt werden, die allerdings mit einem hoheren
Nebenwirkungsspektrum assoziiert sind. Hierzu zihlen ins-
besondere Ciclosporin (z.B. Sandimmun®), Tacrolimus (z.B.
Prograf®) und Mycophenolatmofetil (CellCept®) [27-30].
Bei Kindern mit einer therapierefraktiren AIH stellt die
Behandlung mit Ciclosporin eine mogliche therapeutische
Option dar, wobei ein Zielspiegel von 200 bis 250 ng/ml er-
reicht werden sollte. In einer diesbeziiglichen Studie wur-
den 32 Kinder mit beiden Subtypen einer Autoimmunhe-
patitis tiber 48 Monate behandelt, wobei eine signifikante
histologische Remission unter Ciclosporin nachgewiesen
werden konnte [31].

Basierend auf einer unzureichenden Datenlage und Stu-
dien mit nur geringen Fallzahlen sollte der Einsatz dieser
Immunsuppressiva nur bei therapierefraktirer Autoim-
munhepatitis in Erwigung gezogen werden, wobei insbe-
sondere aufgrund der Nebenwirkungen stets eine individu-
elle Indikationsstellung erfolgen sollte.

Lebertransplantation

Die Hauptindikationen fiir eine Lebertransplantation stel-
len eine progrediente Leberinsuffizienz sowie die therapie-
refraktire Autoimmunhepatitis dar. Aufgrund der guten
Prognose der AIH bei rechtzeitiger Therapie macht sie nur
einen Anteil von weniger als 5% aller Lebertransplantati-
onen aus und ist durch eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
iiber 90% gekennzeichnet [32-34]. Ein Rezidiv der Autoim-
munhepatitis wird in etwa 10 bis 30% der Félle beobachtet,
wobei bei diesen Patienten eine erneute oder eine Dosiser-
héhung der bestehenden Glucocorticoid-Therapie die Pro-
gression zu verzogern scheinen [35].

Autoimmune hepatitis

Autoimmune hepatitis (AIH) is an important differential diagnosis of chron-
ic hepatitis and often associated with other autoimmune disorders. AIH pre-
dominantly affects women at any age. Typical laboratory findings include
elevated transaminases and y-globulins, mostly autoantibodies and inter-
face hepatitis on histology. Immunosuppressive therapy is the treatment
of choice and can achieve remissions in nearly 90 % of patients without cir-
rhosis at diagnosis, which translates in an almost normal life expectancy.
Budesonide is a new therapeutic option for autoimmune hepatitis in com-
parison to the standard therapy with prednisolone with less steroid-associ-
ated adverse effects and a better efficacy. Patients not responding to the
standard medication can alternatively be treated on an individual basis with
other immunosuppressants, e.g. ciclosporine, tacrolimus or mycophenolate
mofetil.

Keywords: Autoantibodies, azathioprine, budesonide, prednisolone, survival
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Sanierung von MRSA-positiven

Patienten

Nils-Olaf Hiibner, Kathrin Wander, Sylvia Ryll und Axel Kramer, Greifswald *

Die Zunahme von mit Methicillin-resistenten Staphylococcus-aureus(MRSA)-Stammen besiedelten
oder infizierten Patienten ist eines der groen klinischen und epidemiologischen Probleme
weltweit. Neben der konsequenten Prévention von Ubertragungen ist die Sanierung von MRSA-
Trégern die entscheidende MaBnahme zur Einddmmung des Problems. Hierfiir stehen eine

breite Palette hoch wirksamer, gut vertraglicher und relativ kostengiinstiger Antiseptika und
Desinfektionsmittel sowie ein immer umfangreicheres Wissen iiber Kolonisierungswege und kri-
tische Punkte bei der Sanierung zur Verfiigung. Trotzdem wurde in der Vergangenheit der Versuch
einer nachhaltigen Sanierung als wenig erfolgversprechend angesehen. Dies zeigt, dass eine erfolg-
reiche und nachhaltige Sanierung nur gelingen kann, wenn die antiseptische Behandlung in ein
fundiertes Gesamtkonzept eingebettet ist.

Basierend auf der aktuellen Literatur und den Erfahrungen der Autoren, soll dieser Artikel helfen,
individuelle, sichere, effektive und erfolgreiche Sanierungsregime fiir den ambulanten und statio-
naren Bereich zu entwickeln und durchzufiihren.

Arzneimitteltherapie 2009;27:171-7.

Sinn und Zweck der Sanierung von
MRSA-Trdgern

Die Zunahme von mit Methicillin-resistenten Staphylococ-
cus-aureus(MRSA)-Stimmen besiedelten oder infizierten
Patienten ist eines der grofRen klinischen und epidemio-
logischen Probleme weltweit [29, 85]. MRSA besitzt beson-
dere Bedeutung als Verursacher eines breiten Spektrums
pyogener und invasiver Infektionen, Pneumonien, Endo-
karditiden und Sepsen. Der Verlauf ist hdufig schwerer als
bei Infektionen mit Methicillin-sensiblen Staphylococcus-
aureus(MSSA)-Stimmen [15, 77].

Die Hauptursachen liegen wahrscheinlich in der nicht grei-
fenden antibiotischen Initialtherapie, durch die wertvolle

Gefahrdung durch MRSA

Wichtige Infektionen durch Methicillin-resistente Staphylococcus-
aureus-Stamme (MRSA) sind:

- Postoperative Wundinfektionen

-Nosokomiale Pneumonie

- Gelenkinfektionen

- Weichteilinfektionen

- Osteomyelitis

- Protheseninfektionen

-Intraabdominelle Infektionen

-Wundinfektionen

Mittlerweile liegt der Anteil an MRSA an den deutschlandweit durch
Staphylokokken verursachten Infektionen bei 22-25 %. In Deutsch-
land wird die Zahl der stationdren MRSA-Falle fiir 2006 auf 143 637
geschatzt [67].

Zeit verloren geht, und in den Eigenschaften der verfiig-
baren noch wirksamen Antibiotika. Eine Besiedelung mit
MRSA erhoht das Risiko einer konsekutiven MRSA-Infektion
mindestens um das 4fache [71]. Besonders Patienten mit
chronischen Erkrankungen, insbesondere chronischen
Wunden, und mit hiufigem Aufenthalt in gesundheitlichen
Einrichtungen, alte Menschen, aber auch Friih- und Neuge-
borene sind gefihrdet [6, 21, 53, 63, 76].

Der konsequente Schutz von Patienten vor MRSA und die
Sanierung von Trédgern ist daher eine ethische Notwendig-
keit.

Die lange Zeit vorherrschende (Wunsch-)Vorstellung, dass
MRSA-Stimme nur in Krankenhéusern iibertragen werden,
musste spitestens mit dem Aufkommen der community-ac-
quired MRSA (CA-MRSA) aufgegeben werden. Heute wissen
wir, dass MRSA-Stimme auch bei sozialen Kontakten und
aulerhalb von stationdren Einrichtungen tibertragen wer-
den. Der ,Normalbiirger wird nur normalerweise nicht
mikrobiologisch untersucht. Eine (zunédchst) symptomfreie
Besiedelung ist also nicht nur ein Problem fiir den Einzel-
nen, sondern ein gesellschaftliches Problem, welches nur
im Moment eben vor allem in den Krankenhdusern auffil-
lig und dort gezihlt wird [8, 83, 93].

*Modifizierter Nachdruck aus Med Monatsschr Pharm 2009;32:87-94.

Dr. med. Nils-Olaf Hiibner, Sylvia Ryll, Prof. Dr. med. Axel Kramer, Institut fiir Hygiene
und Umweltmedizin, Ernst-Moritz-Ardt-Universitit, Walter-Rathenau-StraBe 49a,
17489 Greifswald, E-Mail: nhueb uni-greifswald.de

Kathrin Wander, Universitdtsklinikum Greifswald, Universititsapotheke, Jahnstr. 20,
17489 Greifswald
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Die konsequente Sanierung von MRSA-Trigern ist neben
einerrationalen, zuriickhaltenden Anwendung von Antibio-
tika demzufolge die entscheidende Mafnahme zur Eindim-
mung des Problems und niitzt nicht nur dem Einzelnen,
sondern hat einen gesellschaftlichen Wohlfahrtseffekt.
Obwohl eine breite Palette hoch wirksamer, gut ver-
traglicher und relativ kostengiinstiger Antiseptika und
Desinfektionsmittel sowie ein immer umfangreicheres
Wissen tiber Kolonisierungswege und kritische Punkte bei
der Sanierung zur Verfiigung stehen, wurden die Resultate
von Sanierungsversuchen von MRSA-Trdgern in der Vergan-
genheit hiufig als erfolglos bewertet. Dies zeigt, dass eine
erfolgreiche und nachhaltige Sanierung nur gelingen kann,
wenn die antiseptische Behandlung in ein fundiertes Ge-
samtkonzept eingebettet ist.

Dieser Artikel zeigt, wie die Sanierung von MRSA-Patienten
sicher, effektiv und erfolgreich durchgefiihrt werden kann,
und ist als Hilfestellung fiir die stationdre und ambulante
MRSA-Sanierung gedacht.

Pradilektionsstellen fiir die Kolonisierung
mit MRSA

Die natiirlichen Reservoire fiir Staphylococcus aureus beim
Menschen sind vor allem Nase (v. a. das Vestibulum nasi),
Stirn, Achseln, Schweiffrinnen, Leiste und FufRsohlen,
wobei die Nase das wichtigste Reservoir darstellt [47, 94].
All diesen Orten ist gemein, dass feuchtes, salziges Milieu
vorherrscht. Daneben sind hdufig auch der Rachen und
seltener der Darm (insbesondere bei multimorbiden Pa-
tienten) besiedelt [5, 10]. Kunststoffmaterial wie Tracheal-
kaniilen, Blasenkatheter, Nephrostomata, nasogastrale und
PEG-Sonden sowie GefifRkatheter werden von Staphylococ-
cus aureus unter Bildung von Biofilmen besiedelt, die anti-
mikrobiellen Therapien schwer zugidnglich sind. Wunden
konnen sowohl kolonisiert als auch infiziert werden.
Ausgehend von den Reservoiren, an denen der Erreger
nicht nur als Kontaminationsflora anheftet, sondern sich
vermehrt, also kolonisiert (daher sind ,Dekolonisierung”
oder ,Sanierung“ dem Begriff der Dekontamination vorzu-
ziehen), wird er durch den Patienten selbst (Nasebohren,
Schnduzen [infektidses Aerosol]), iiber Hinde, Kleidung,
Bettwische (Hautschuppen) und andere Gegenstinde, aber
auch tiber kontaminierte Kosmetika iiber den Kérper und in
die Umgebung verteilt. Daher haben Sanierungsschemata,
die nur einzelne Reservoire einbeziehen, eine geringe Er-
folgswahrscheinlichkeit [16, 19, 26, 35, 48].

Indikationen zur Sanierung

Eine erfolgreiche MRSA-Sanierung beginnt immer damit,
die richtige Indikation dafiir zu stellen. Grundsitzlich be-
steht bei Nachweis von MRSA immer die Indikation zur
Sanierung, es sei denn, es gibt wichtige Griinde dagegen.
Hierbei ist vor allem die Wahrscheinlichkeit des Sanierungs-
erfolgs entscheidend. Nicht indizierte Sanierungen oder Sa-
nierungen, bei denen primér keine Erfolgsaussicht besteht,
fithren nur zur Frustration des Patienten und des Thera-
peuten (Tab. 1).
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Tab. 1. Kontraindikationen fiir einen Sanierungsversuch

Patient lehnt Sanierung ab

Vorliegen von Reservoiren, die sich einer antimikrobiellen Therapie entziehen
(z.B. nicht sanierbare chronische Wunden im Abdomen oder Thorax, gro3e
Tumorhéhlen)

Kolonisierte, nicht entfernbare Gerate

(z B. Trachealkantile nach frischer Dilatationstracheotomie)

Zu erwartende sofortige Rekolonisation von nicht sanierbaren externen
Quellen

Unvertréaglichkeit gegen zu verwendende Antiseptika

Durchfiihrung der MaBnahmen nicht kontrollierbar, Patient nicht compliant/
kooperationsfahig

Der Patient ist moribund

Wichtig ist insbesondere die Frage, ob genug Zeit fiir die
Sanierung zur Verfiigung steht. (Wie lange ist der Patient
stationir? Kann die Sanierung ambulant weitergefithrt wer-
den? Ist der Patient compliant und fihig, die MaSnahmen
zu Hause umzusetzen?)

Weitere typische Gegenanzeigen sind die zu vermutende
fehlende Sanierbarkeit, insbesondere bei Vorliegen von
Reservoiren, die sich einer antimikrobiellen Therapie ent-
ziehen. Hierbei ist zu priifen, ob durch eine geeignete The-
rapie der Grundkrankheit die Sanierbarkeit verbessert wer-
den kann. Ist das nicht der Fall, muss entschieden werden,
ob man trotzdem einen Sanierungsversuch (wegen zwin-
gender Griinde) unternimmt. Mangelnde Einsichtsfihig-
keit und Compliance sind weitere Faktoren, die den Erfolg
einer Sanierung ernsthaft gefihrden.

Letztlich ist die Entscheidung zur Sanierung immer fiir den
Einzelfall zu treffen und bedarf der Erfahrung des Thera-
peuten. Eine Ablehnung der Sanierung durch den Patienten
ist bei guter Aufkldrung selten.

Sanierungsstrategie

Die Sanierung hat das Ziel die MRSA-Stdimme zu vermin-
dern und schlief8lich zu eradizieren. Sie basiert auf der anti-
septischen Waschung von Haut und Haaren, der Desinfektion
der Patientenumgebung zur Verhinderung der Reinokulation
und gegebenenfalls der Herdsanierung durch antibiotische
und/oder operative Therapie. Als therapeutische Maflnah-
me ist eine MRSA-Sanierung, gegebenenfalls in Verbindung
mit interventioneller Herdsanierung, drztlich anzuweisen
und nach den Regeln der Kunst durchzufiihren. Sie verlduft
in Zyklen mit definiertem Anfang und Ende. Alle Kérper-
oberflichen, auf denen eine Kolonisierung vorliegt oder
vermutet wird, werden parallel fiir mehrere Tage antisep-
tisch behandelt.

Ein Zyklus besteht immer aus der gleichzeitigen und konse-

quenten Umsetzung folgender Maf3nahmen:

m Antiseptische Behandlung aller Reservoire (v.a. Nase, Ra-
chen, Haut und Haare, gegebenenfalls Wunden)

m Verhinderung der Rekolonisierung durch Desinfektion
der unbelebten Umgebung (Flichen/Gerite) und be-
lebten Umgebung (Mitmenschen/Haustiere)

m Flankierende MaRnahmen



Tab. 2. Auswahl von Antiseptika und Desinfektionsmitteln

Ort Wirkstoff

Nase Mupirocin

(z.B. Turixin®, Infectopyoderm®)

Octenidin 0,05 % Rezeptur nach Herstellerangabe
Povidon-lod 1,25 % (z. B. Betaisodona®)

Mund/Rachen Octenidin (Octenidol)
Polihexanid (z. B. Prontoral®)

Intakte Haut/Schleimhaut Octenidin (Octeniderm)

Polihexanid (z. B. Actolind, Prontoderm)

Chronische Wunde Polihexanid (z. B. Prontosan, Serasept)
Octenidin (Octenisept, Octenilin)
Povidon-lod (Mercuchrom Jod)

Hande Alkoholische Préaparate

Oberflachen Alkoholische Praparate

Der Zyklus endet mit der Uberpriifung des Sanierungser-
folgs. Eine Sanierung kann nur gelingen, wenn alle Reser-
voire fiir MRSA gleichzeitig saniert und beseitigt werden.
Da Staphylococcus-aureus-Stimme auf unbelebten Ober-
flichen iiber Monate lebens- und infektionsfihig bleiben
konnen, ist die konsequente Beseitigung aller Rekolonisie-
rungsmoglichkeiten fiir den Erfolg essenziell [27, 61, 62].

Praktisches Vorgehen

Nach der Anordnung der Sanierung wird die antiseptische
Behandlung in festen Zyklen zu sieben Tagen durchgefiihrt
[95]. Die Anwendung der Antiseptika erfolgt nach Herstel-
lerangaben. Hiufige Schemata sind die tigliche Behand-
lung der Haut und Haare (Waschen/Duschen), zwei- bis
dreimaliges tdgliches Mundspiilen und ebenso die hidufige
Applikation in die Nase (Tab. 2).

Um eine Rekolonisierung zu verhindern, muss ein taglicher
Waischewechsel unter Vermeidung einer Kontamination
mit der alten Wische erfolgen. Die Benutzung privater
Pflegeartikel durch den Patienten (z.B. Deos, Cremes) muss
auf ein Minimum beschrdnkt werden, Kontaktflichen und
Gegenstinde sind tiglich zu desinfizieren. Kosmetika und
Pflegeartikel, die wahrscheinlich mit MRSA kontaminiert
sind und nicht aufbereitet werden koénnen, miissen ent-
sorgt werden (z.B. Cremetiegel). Chronische Wunden (z.B.
Ulcus decubitus, Ulcus cruris) sind antiseptisch zu behan-
deln. Der Sanierungserfolg wird durch mikrobiologische
Bewertung von Abstrichen der Priddilektionsstellen als Di-
rekt- und Anreicherungskultur tiberpriift.

Antiseptische Sanierung

Wiahrend des Sanierungszyklus sind Nase (insbesondere die
Nasenvorhoéfe und die Region um die Nasenspitze), Haut
und Haare (Ganzkoérperwaschung) sowie der Rachen anti-
septisch zu behandeln.

In Deutschland steht eine Reihe von antiseptischen Pripa-
raten mit nachgewiesener MRSA-Wirksamkeit zur Verfi-
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Applikation Bewertung
2-3 x taglich Mittel der Wahl
2-3 x taglich Mittel der Wahl
2-3 x taglich Alternative
2-3 x taglich Mittel der Wahl
2-3 x taglich Mittel der Wahl
1-3 x taglich Mittel der Wahl
1-3 x taglich Mittel der Wahl
1 x taglich Mittel der Wahl
1 x taglich 2. Wahl

1-3 x taglich Alternative

RegelméaBig bei Bedarf Mittel der Wahl

Mind. 1-3 x taglich Mittel der Wahl

gung. Die wachsende Anzahl an Handelspriparaten basiert
aufeiner iiberschaubaren Anzahl antiseptischer Wirkstoffe,
auf die im Folgenden kurz eingegangen werden soll.

Chlorhexidin

Bei dem immer noch hiufig eingesetzten Chlorhexidin han-
delt es sich um ein chloriertes Biguanid. Es wird seit der
zweiten Hilfte des 20. Jahrhunderts in der Medizin einge-
setzt. Chlorhexidin hat zwar prinzipiell ein breites antimi-
krobielles Spektrum, seine Verwendung ist jedoch aufgrund
einer Reihe von gravierenden Nachteilen zunehmend in
Frage zu stellen, insbesondere nachdem besser vertrédgliche
Alternativen zur Verfiigung stehen. Laborexperimentelle Be-
fundeund Daten von klinischen Studien lassen die Wirksam-
keit Chlorhexidin-haltiger Hautantiseptika und -desinfekti-
onsmittel gegen MRSA zweifelhaft erscheinen [30, 37, 44,
88|. Fiir die MRSA-Sanierung ist besonders ungiinstig, dass
die Wirksamkeit gegeniiber Methicillin-resistenten Stim-
men niedriger ist als die gegeniiber Methicillin-sensiblen
Stdmmen [7, 44, 45]. Fiir die Sanierung bedeutet dies, dass
durch Chlorhexidin gerade die nichtresistente Flora bevor-
zugt unterdriickt wird, wodurch die 6kologischen Nische fiir
MRSA weiter gedffnet wird. Resistenzen gegen Chlorhexidin
und Kreuzresistenzen gegen Antibiotika, zum Teil plasmid-
kodiert und damit iibertragbar, wurden von verschiedenen
Autoren beschrieben. Hinzu kommen das starke irritative
Potenzial am Hornhautepithel schon bei Konzentrationen
von 0,1% mit der Folge teilweise bleibender Schiden und
die (bei Neugeborenen nachgewiesene) systemische Resorp-
tion aus Waschlésungen. Zudem existieren Hinweise auf
oto- und neurotoxische Wirkungen. Die mehrmalige An-
wendung in einer Konzentration von 4 %, wie sie zur MRSA-
Sanierung tiblich ist, ist daher als toxikologisch bedenklich
anzusehen [51, 87].

Die Wirksamkeit von Sanierungen mit Chlorhexidin wird
in der Literatur sehr unterschiedlich angegeben, wobei die
Ursachen in den unterschiedlichen Schemata, Kontrollen
und Patientenkollektiven begriindet sein diirften. Als Bei-
spiel sollen zwei kiirzlich publizierte Studien dienen: In
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einer prospektiven Kohortenstudie untersuchten Buehl-
mann et al. ein Sanierungsschema mit nasal verabreichtem
Mupirocin, Mundspiilungen und Kérperwdsche mit Chlor-
hexidin und einer vaginalen Sanierung mit einer Kombi-
nation aus Chlorhexidin, Povidon-lod und Octenidin. Die
Patienten erhielten zusitzlich orale Gaben von Vancomy-
cin oder Co-trimoxazol oder weitere individuell angepasste
Antibiotika. Mit diesem massiven Einsatz von Antiseptika
und Antibiotika wurde eine Sanierungsrate von 87 % erzielt
[12]. Dagegen schnitt in einer randomisierten, Plazebo-kon-
trollierten Doppelblindstudie (n=114) Chlorhexidin, bei
dem tiblicherweise zu fordernden Verzicht auf zusétzliche
Antibiose, bei der MRSA-Dekolonisierung nicht besser ab
als Plazebo. In der Verum-Gruppe wurden signifikant mehr
Hautprobleme berichtet [91].

Polihexanid

Auch Polihexanid gehért zur Klasse der Biguanide. Im Un-
terschied zu Chlorhexidin enthilt es kein Chlor. Polihe-
xanid wird nicht von Haut, Schleimhduten und Wunden
resorbiert. Fiir den klinischen Einsatz werden den Polihexa-
nid-haltigen Priparaten zusitzlich oberflichenaktive Sub-
stanzen zur Verbesserung der Benetzbarkeit und Vertrig-
lichkeit beigefiigt. Blut und EiweiR behindern die Wirkung
von Polihexanid nicht, Mucin und Chondroitinsulfat heben
sie jedoch schon in geringen Konzentrationen auf. Daher
ist ein Einsatz in der Nase wenig Erfolg versprechend. Poli-
hexanid besitzt eine sehr geringe Toxizitit und ist sehr gut
vertriglich (Ausnahmen: vertrdglich sind nur Konzentrati-
onen <0,005% am Knorpel und <0,025% am Peritoneum).
Die therapeutische Breite ist ungefihr 200fach grofer als
bei Chlorhexidin. Es fiihrt nicht zu Verfirbungen an den
Zdhnen und zerfdllt nicht in toxische Produkte. Polihexanid
erzielt sehr gute Ergebnisse in der Wundbehandlung und
ist seit Jahren Standardtherapie der Acanthamoébenkerati-
tis und Bestandteil diverser Kontaktlinsenpflegeprodukte.
Im Gegensatz zu Chlorhexidin gibt es keine Hinweise auf
eine mangelhafte Wirksamkeit gegen MRSA in vitro oder
in vivo [51].

Zur MRSA-Sanierung stehen unterschiedlich zusammenge-
setzte Fertigprdparate zur Anwendung auf Haut, Schleim-
haut, Wunde und als Mundspiilung zur Verfiigung. Eine
interne Pilotstudie zur Evaluierung der klinischen Effektivi-
tdt einer Sanierung ausschlieRlich mit Polihexanid-haltigen
Praparaten (inklusive der Sanierung der Nase) zeigte eine
Sanierungsrate von 37% nach einmaliger Sanierung iiber
sieben Tage (Harbarth et al. 2006, personliche Mitteilung).
Dieses Ergebnis ist vielversprechend, bedenkt man, dass ein
Sanierungsschema mit Chlorhexidin/Mupirocin oder Chlor-
hexidin/Plazebo am selben Haus lediglich Erfolgsraten von
25% und 18 % aufwies [34].

Octenidin

Octenidin, ein Pyridin, ist ein weiterer hoch wirksamer an-
timikrobieller Wirkstoff. Neben den bekannten Produkten
zur Haut/Schleimhaut- und Wund-Antiseptik stehen Zube-
reitungen als Mundwasser, Waschlotion und Wundgel zur
MRSA-Sanierung zur Verfiigung.

Fir Octenidin sind keine toxisch resorptiven Risiken be-
kannt. Bei Anwendung auf Wunden und auf Schleimhaut
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ist keine Resorption nachweisbar. Eine dermale Applikati-
on bei Versuchstieren ergab keine Hinweise auf neuroto-
xische Nebenwirkungen. Es gibt keine Anhaltspunkte fiir
karzinogene, mutagene, teratogene, embryotoxische und
fertilititsbeeintrichtigende Eigenschaften. Allergien gegen
Octenidin wurden bisher nicht bekannt. Die antiseptische
Wirksamkeit und Vertrédglichkeit sind gut dokumentiert
[50].

Die Wirksamkeit von Sanierungsschemata mit Octenidin
und Mupirocin konnte in zwei prospektiven, allerdings
nicht Plazebo-kontrollierten Studien belegt werden [70,
79]. Zur Eradikation der nasalen Besiedelung existiert
eine Herstellungsanleitung des pharmazeutischen Un-
ternehmers fiir eine Nasensalbe aus Wirkstoffkonzentrat
(Octenidindihydrochlorid-Nasensalbe 0,2 %, Schiilke & Mayr,
Norderstedt). Da das Wirkstoffkonzentrat fiir die Salbe in
Zukunft nicht mehr vertrieben wird, kommt als Alternati-
ve der Einsatz von Octenidin-Gel, als Octenilin®Wundgel
mit 0,05% Octenidin-Gehalt als Fertigpriparat verfiigbar, in
Frage. Es ist zur Anwendung auf chronischen Wunden ent-
wickelt worden und auf hohe Gewebevertriglichkeit opti-
miert. Die Anwendung in der Nase wird zurzeit erprobt.

Povidon-lod (PVP-lod)

Obwohl Iod hervorragend gegen MRSA wirksam ist, ste-
hen der groRflichigen und auch der lokal begrenzten wie-
derholten Anwendung von PVP-Iod zur Waschung bei der
MRSA-Sanierung zwingende Griinde entgegen: Neben der
im Verhiltnis zur antimikrobiellen Wirkung relativ hohen
Zytotoxizitdt sind das vor allem das Risiko der systemischen
Iod-Resorption und das Allergisierungspotenzial.
PVP-lod-haltige Zubereitungen (1,25%-10%) finden aber
immer noch Verwendung zur antiseptischen Augen-,
Wund- und Mundspiilung sowie zur Behandlung der Nase
und Vagina, wobei eigene Erfahrungen eine ungeniigende
Akzeptanz der Patienten (insbesondere bei nasaler Anwen-
dung) zeigen. Da mittlerweile Substanzen mit deutlich
glinstigeren Eigenschaften (und z.B. besserem Geschmack
fiir Mundspiillésungen) verfiigbar sind, ist zu erwarten,
dass PVP-Iod zur MRSA-Sanierung in Zukunft entbehrlich
wird.

Mupirocin

Mupirocin (Pseudomoninsédure A) ist seit seiner Zulassung
Anfang der 1990er Jahre zum am besten untersuchten und
am héaufigsten zur MRSA-Sanierung eingesetzten Wirkstoff
geworden [6, 12, 32-34, 65, 68-70, 78, 79, 88, 89, 91]. Im
Gegensatz zu den oben genannten Antiseptika ist Mupiro-
cin ein lokales Antibiotikum, das vor allem zur Sanierung
der Nase, teilweise aber auch fahrlissig zur Ganzkorperbe-
handlung eingesetzt wird. Fahrlissig deshalb, weil gegen
Mupirocin als Antibiotikum mit spezifischem Wirkungs-
mechanismus bereits eine zunehmende Anzahl von Resis-
tenzen besteht, die diese sonst wertvolle Substanz unwirk-
sam werden lassen [3, 9, 13, 14, 24, 42, 52, 60, 73, 80, 81,
92]. Zur Sanierung der Nase ist die Datenlage fiir Mupirocin
am umfangreichsten und giinstigsten. Fiir die Behandlung
von Kindern ist es das einzig untersuchte topisch in der
Nase anzuwendende Préparat [2, 20, 31, 36, 40, 41, 75]. Die
Einfiihrung von Alternativen ldsst hoffen, dass diese sonst



meist gut vertrigliche und wirksame Substanz in Zukunft
in Reserve bleiben kann.

Maresome®

Bei Maresome® handelt es sich um ein Priparat aus marinen
Mikroorganismen, die in einer Salbenzubereitung in mikro-
und nanopartikuldrer Form verarbeitet und kommerziell
als Kosmetikum erhiltlich sind. Maresome® hat nur eine
schwache antimikrobielle Wirkung, zeigte aber in Studien
eine Hemmung der Anheftung von Staphylococcus-aureus-
und MRSA-Stimmen an Koérperoberflichen. Maresome®
konnte damit vor allem einen Beitrag zur Verhinderung
einer (Re-)Kolonisierung mit MRSA leisten [56].

Weitere topisch applizierbare antimikrobielle
Zubereitungen

Der Vollstindigkeit halber soll nicht unerwdhnt bleiben,
dass neben den genannten Antiseptika und Mupirocin wei-
tere Produkte, die beispielsweise als Kosmetika zugelassen
sind, zur MRSA-Sanierung angeboten werden. Hierzu geho-
ren Zubereitungen aus Knoblauch oder Allicin, die als Salbe
auf die Haut aufgetragen werden, oder auch Mischungen
itherischer Ole zur Anwendung auf der Haut oder in der
Mundhohle. Obwohl fiir einige Substanzen, beispielsweise
Teebaumol, eine Anti-MRSA-Wirkungbelegt ist, istaufgrund
der unterschiedlichen Zusammensetzung der Produkte, der
eingeschrinkten Datenlage und der weitgehend fehlenden
Untersuchung von Interaktionen eine Bewertung der ein-
zelnen Produkte schwierig [11, 17, 25, 58, 59, 66, 82].

Umfelddesinfektion

Wie bereits ausgefiihrt, ist die Dekontamination oder Desin-
fektion des Umfelds fiir den Erfolg essenziell. Zu unterschei-
den sind unbelebtes und belebtes Umfeld.

Eine Liste von Gegenstinden und Flichen, die wichtige Er-
regerreservoire darstellen, gibt Tabelle 3 wieder. Wird die
Sanierung ambulant durchgefiihrt oder ist zu vermuten,
dass die Wohnung des Patienten kontaminiert ist, sollte der
Patient eine Anleitung mit einer Aufstellung von Gegenstdn-
den und Fldchen bekommen, die er zu desinfizieren hat. Hier-
fiir sind alkoholische Schnelldesinfektionsmittel optimal.
Textilien, insbesondere Handtiicher, Unterwésche und Bett-
zeug sollten téiglich gewechselt und gewaschen werden (bei
min. 60 °C oder unter Verwendung von desinfizierenden Zu-
sdtzen) [61].

Ist zu vermuten, dass in engem Kontakt mit dem Patien-
ten lebende Personen (Mitbewohner, Lebenspartner, Kinder)
ebenfalls kolonisiert sind, wird ein dauerhafter Erfolg nur
durch Testung und gleichzeitige Sanierung aller Betrof-
fenen ermoglicht.

Gleiches gilt fiir im Haushalt lebende Tiere. Insbesondere
Katzen, Hunde, Pferde und Schweine sind mogliche Reser-
voire. Diese sind nach den gleichen Regeln zu testen und zu
sanieren [55, 72, 74, 86, 90|.

Im Krankenhaus bedeutet Sanierung des lebendigen Um-
felds das Screening und die Sanierung von MRSA-positivem
Personal und die Isolation von MRSA-Patienten.

Die Desinfektion erfolgt am einfachsten mit einem alkoho-
lischen Schnelldesinfektionsmittel. Die FuRbodenwisch-

MT

Sanierung von MRSA-positiven Patienten m e —

Tab. 3. Wichtige Kontaktflachen

Alle patientennahen Flachen (mind. T m um das Bett) und persénliche
Gegenstande, insbesondere:

Telefon

Sehhilfen

Nachttisch (alle Kontaktflachen)
Bettgalgen und Griffe

Jalousiengriffe/-schalter Lichtschalter und Klingelanlage

Horgerat und Ohrstopsel von Walk-  Tiirklinken

man und Kopfhorer

Die Flachen und Gegensténde sind min. 3-mal téglich sowie wahrend oder
unmittelbar nach der taglichen antiseptischen Waschung zu
desinfizieren, um eine Rekolonisation zu verhindern.

Mindestens téglich bzw. nach Benutzung sind zudem zu

desinfizieren:
Bettgestell Arbeitsflachen, Tische
Handlaufe F6hn, Kamm, Haarbiirste

Rasierapparat (Spriihdesinfektion)
oder Einmalrasierer

Blutdruckgerat, Thermometer,
Inhalator etc.

Bedienelemente von Fernseher, Radio Badeschuhe

Schmuck (ggf. Spriihdesinfektion, z.B.
Isopropanol 70 %)

desinfektion erfolgt tdglich mit einem beim Verbund fiir
angewandte Hygiene e. V. (VAH) gelisteten Flichendesin-
fektionsmittel mit moglichst geringer Geruchsbelistigung
und Reizwirkung auf Nasen- und Mundschleimhaut.

Flankierende MaBnahmen

Antibiotische Therapie

Eine gezielte, MRSA-wirksame Antibiose kann die anti-
septische MRSA-Sanierung immer dann sinnvoll ergdnzen,
wenn sich einzelne Reservoire der Antiseptik entziehen,
einer Antibiose aber zuginglich sind. Beispiele sind kom-
plizierte, infizierte Wunden (z.B. Abdominalwunden),
MRSA-Besiedelung der Lunge oder der Nasennebenhohlen.
Durch die Kombination von Antiseptik und Antibiose 14sst
sich die Sanierungsrate deutlich erhéhen (s. 0.). Ein grofR-
flichiger Einsatz MRSA-wirksamer Antibiotika bedeutet je-
doch einen erhohten Selektionsdruck mit der Konsequenz
weiterer Resistenzen, deswegen sollte zuvor immer eine ge-
naue Nutzen-Risiko-Analyse durchgefiihrt werden. Da die
Kolonisierung mit MRSA in Deutschland nicht als Krank-
heit definiert ist, muss hier eine genaue Abwigung von Vor-
und Nachteilen und Risiken erfolgen und eine griindliche
Aufklirung und dokumentierte Einwilligung des Patienten
vorliegen. Liegt dagegen eine (systemische) MRSA-Infektion
vor, ist eine MRSA-wirksame Antibiose nach einem Resisto-
gramm indiziert [1, 23, 43, 54].

Probiotika

Probiotische Therapien sind in den letzen Jahren fiir eine
Reihe von Erkrankungen in den Fokus der Forschung ge-
riickt. Der Sinn des Einsatzes von Probiotika — speziell von
Lactobacillen — bei der MRSA-Sanierung liegt zum einen in
der Nutzung der Wirkung der Lactobacillus-Bacteriocine
gegen Staphylokokken, zum anderen in der SchlieRung
von okologischen Nischen zur kompetitiven Hemmung
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der MRSA-Kontamination und Kolonisierung [18, 28|. In
der internationalen Literatur findet sich eine zunehmende
Zahl von Publikationen, die den Wert einer flankierenden
Lactobacillen-Applikation bei der Sanierung von Trigern
antibiotikaresistenter Erreger belegen. Hierdurch lassen
sich besonders anderen Therapien schwer zugingliche Re-
servoire wie der Darm oder die Vagina adressieren [22, 46,
57, 64, 84]. Aufgrund von eigenen positiven Erfahrungen
der Autoren mit dem Einsatz von Lactobacillus GG bei der
MRSA-Sanierung von Neugeborenen, der hohen Sicherheit
und der geringen Kosten kénnen wir insbesondere bei in-
testinaler MRSA-Kolonisierung einen Therapieversuch mit
Lactobacillus GG empfehlen, ohne dass bisher eine ausrei-
chende wissenschaftliche Absicherung der Wirksamkeit
aus grofRen Studien vorliegt [39].

Uberpriifung des Sanierungserfolgs

Die Uberpriifung des Erfolgs ist integraler Bestandteil jeder
Sanierung. Wann, wie und wo kontrolliert werden soll, ist
regelmiRig Gegenstand der Diskussion in der Literatur
und auf Kongressen. Der Nachweis von MRSA sollte immer
durch mehrfache Probenuntersuchtung der Pridilektions-
stellen erfolgen. Eine Untersuchung unter laufender anti-
biotischer (MRSA-wirksamer) Therapie kann zu falsch-ne-
gativen Ergebnissen fiihren und ist daher nicht sinnvoll.
Eigene Erfahrungen und Daten aus der Literatur zeigen,
dass eine Probennahme aus der Nase, dem Perineum und
gegebenenfalls aus vorhandenen Wunden einem ,Kom-
plettabstrich“ gleichwertig ist.

Da durch die Trennung der Sektoren des Gesundheitswe-
sens in Deutschland eine Nachverfolgung von Patienten
praktisch nur in Studien moglich ist, konnen die Autoren
nur auf ihre Erfahrungen mit der Sanierung des Personals
zuriickgreifen, bei denen eine Nachverfolgung regelmiRig
gegeben ist. Bewihrt hat sich, abweichend von anderen
Auffassungen, eine erste Uberpriifung des Erfolgs nach
fiinf Tagen (Ergebnis verfiigbar an Tag 7), also noch vor Ab-
schluss des Zyklus. Zum einen sind Patienten hiufig nur
fiinf bis sieben Tage stationdr, zum anderen kann bei posi-
tivem Ergebnis schon frithzeitig reagiert und wertvolle Zeit
gespart werden. Die Proben sollten morgens vor der ersten
Applikation der Antiseptika entnommen werden.

Bei negativem Befund erfolgen weitere Uberpriifungen
am achten und neunten Tag. Sind alle Proben negativ, gilt
die Sanierung als abgeschlossen; eventuell durchgefiihrte
Isolationsmafinahmen werden beendet. Nach vier Wochen
erfolgt eine Langzeitkontrolle. Bleibt auch sie negativ, gilt
der Patient als nachhaltig erfolgreich saniert.

Ist das Ergebnis des ersten MRSA-Nachweises dagegen po-
sitiv, ist nach den Ursachen zu suchen und die Sanierung
um fiinf Tage auf insgesamt zwolf Tage zu verlingern (Kon-
trolle an Tag 11, 13 und 14). Ist der erste Abstrich negativ,
aber einer der Folgeabstriche (8./9. Tag) positiv, ist die Ursa-
che fiir die fehlgeschlagene Sanierung zu ermitteln (insbe-
sondere, ob alle MaRnahmen konsequent umgesetzt wur-
den). Auf dieser Grundlage sind dann folgende Punkte zu
entscheiden:

® Unternehmung eines zweiten Sanierungsversuchs,

m Anderung des Sanierungsschemas,
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m Verbesserung der Ausgangssituation vor einem neuen
Versuch oder

m Einschitzung des Patienten als ,nicht sanierbar* und
Verzicht auf einen erneuten Sanierungsversuch.

Problemfalle

Auch bei Einhaltung aller Regeln ist nicht jede Sanierung
auf Anhieb erfolgreich. Wenn das nicht schon zu Beginn
offen kommuniziert worden ist, kann daraus eine Frustra-
tion des Patienten entstehen, besonders, wenn offenbar
keine Griinde fiir den Misserfolg vorliegen. Nach unserer
Erfahrung ist eine der hiufigsten Ursachen fiir das Ausblei-
ben des Sanierungserfolgs eine vergessene Mafdnahme, ins-
besondere eine iibersehene Rekontaminationsquelle (z.B.
Handtuch, Cremetiegel, Auto, Kopfkissen, Kuscheltier).
Dies muss im Gesprdach mit den Patienten eruiert werden.
Ein weiterer wichtiger Grund sind kolonisierte Angehorige,
enge Freunde, Lebenspartner, Mitbewohner etc. Soll eine
Sanierung erfolgreich und auf Dauer sein, miissen auch
diese mitsaniert werden (s.0). Das ist zwar aufwendig, aber
lohnend.

Weitere, jedoch seltenere Griinde sind kolonisierte Haus-
tiere (Katze, Hund, Schwein, Pferd: Abstriche und ggf. The-
rapie), Teppichboden/Teppiche (Staubprobe aus dem Staub-
saugerbeutel: Reinigung) [4, 19].

Nach Identifizierung und Abstellen des Problems sollte ein
weiterer Sanierungsversuch unternommen werden.
Besondere Probleme bereiten Trachealkaniilen und Prothe-
sen. Diese sollen, wenn moglich, téglich chemisch desinfi-
ziert oder thermisch aufbereitet werden. Auf Blasenkathe-
ter sollte — bei einer Besiedelung in der Leistengegend - fiir
die Zeit der Sanierung verzichtet werden.

Nicht sanierbare Patienten

Bei Patienten, bei denen eine vollstindige Sanierung aus-
sichtslos erscheint, sollte keine Sanierung versucht wer-
den, sondern die Kolonisierung mit MRSA moglichst gering
gehalten werden, um eine Infektion des Trigers und eine
Weiterverbreitung zu verhindern. In dieser Situation sollte
insbesondere auch von einer (sinnlosen) antibiotischen Sa-
nierung mit dem Ziel einer MRSA-Eradikation abgesehen
werden. Eine inadiquate antimikrobielle Chemotherapie
verschlechtert die Chancen einer spiteren Sanierung.

Die antiseptische Behandlung von Koérperoberflichen und
die Desinfektion der Umgebung kénnen individuell - an
den speziellen Fall ausgerichtet — weitergefithrt werden.
Es sollte Ziel der Therapie der Grunderkrankung sein, die
Sanierung behindernde Umstinde abzustellen. Bis dahin
konnen mehrere nicht sanierbare Patienten gemeinsam
isoliert werden (Kohortenisolation).

Okonomische Betrachtungen

Wie jede Therapie verbraucht eine MRSA-Sanierung Res-
sourcen. Den Kosten der Sanierung stehen jedoch tangible
(monetir bewertbare) und intangible (monetdr nicht be-
wertbare) individuelle und gesamtwirtschaftliche Nutzen-
effekte gegeniiber. Reine Kosten-Nutzen-Analysen greifen



daher zu kurz. Aktuelle Schitzungen der DAK beziffern
allein die tangiblen Kosten von MRSA in Deutschland auf
mindestens 600 Millionen Euro jdhrlich [67]. Eine genauere
Wirtschaftlichkeitsanalyse der MRSA-Sanierung unter
volkswirtschaftlichen Gesichtspunkten wiirde nicht nur
den Rahmen dieses Artikels sprengen, sondern hat unter
den aktuellen Bedingungen im deutschen Gesundheitswe-
sen auch nur akademische Bedeutung: Die Auftrennung in
Sektoren fiihrt zu Rationalititenfallen fiir die einzelnen
Akteure, in denen der ,schwarze Peter” immer weiterge-
reicht wird. Daher bleibt im Moment vor allem das ethische,
fiir alle giiltige Argument, dass eine (sinnvolle, da fiir die
Mitpatienten wichtige) Isolierung von MRSA-Patienten nur
dann vertretbar ist, wenn der Isolierte eine Therapie bzw.
Sanierung erhilt, um die Isolationszeit so kurz wie moglich
zu halten. Eine wochenlange Isolierung von MRSA-Patien-
ten ohne den Versuch der Sanierung ist weder ethisch noch
medizinisch zu begriinden.

Diskussion

Eine Kolonisierung mit MRSA ist ein signifikanter Risiko-
faktor fiir eine MRSA-Infektion, die aufgrund der durch die
Resistenz des Erregers bedingten Unwigbarkeiten in der
Therapie mit einer erhdhten Morbiditdt und Mortalitit ein-
hergeht. MRSA ist keine schicksalhafte Plage, sondern ein
menschgemachtes Problem, das durch eine falsche Philoso-
phie im Umgang mit antimikrobiellen Chemotherapeutika
entstanden ist und durch fehlerhaften Antibiotikaeinsatz
und Hygienemingel noch immer verstirkt wird. Die allei-
nige Priavention neuer Kolonisierungen kann bei der der-
zeitigen Privalenz die Zunahme an MRSA nur verzogern;
aufhalten kann sie nur ein offensives, MRSA-Triger sanie-
rendes Vorgehen in Verbindung mit einem rationalen Antibi-
otikaeinsatz und der Durchsetzung von Hygienestandards. Eine
Sanierung von Trdgern ist auch deshalb ethisch geboten,
da andernfalls Triger lebenslang isoliert werden miissten,
wenn sie eigentlich am hilfsbediirftigsten sind, ndmlich
dann, wenn sie stationidrer Behandlung bediirfen.

Eine Sanierung kann nur erfolgreich oder erfolglos sein.
Daher gibt es therapeutisch nur die Option, zu sanieren
oder nicht zu sanieren. Bei Entscheidung zur Sanierung
muss immer das gesamte Spektrum an antiseptischer Be-
handlung von Nase, Mund/Rachen, Haut und weiteren Ko-
lonisierungsstellen und konsequente Umfelddekontamina-
tion durchgefiihrt werden. Die Erfolgswahrscheinlichkeit
fiir eine Eradikation kann durch individuell angepasste flan-
kierende MafRnahmen weiter verstirkt werden. Der Einsatz
systemischer Antibiotika bedarf aber besonderer Sorgfalt
bei der Indikationsstellung. Die MaRnahmen miissen in
ein logisches, einfaches und sicheres Gesamtkonzept ein-
gebettet sein, das dem Patienten und dem therapeutischen
Team offen kommuniziert wird. Obwohl eine Fiille von
Publikationen zu Sanierungen und Sanierungsschemata
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existiert, ist die Ableitung von ,evidenzbasierten“ Sche-

mata aufgrund der groRen Heterogenitit der gewihlten

Schemata, der eingesetzten Substanzen, Patientenkollek-

tive, Dauer der Nachkontrollen, der dul3eren Umstédnde etc.

schwierig. Mit einer gewissen Sicherheit ldsst sich daher
aktuell nur Folgendes feststellen:

m Der Erfolg einer Sanierung hingt wesentlich davon ab,
ob es gelingt, gleichzeitig alle Kolonisierungsstellen zu
sanieren und Rekontaminationsquellen zu eradizieren

m Eine Sanierung sollte mindestens fiinf, besser sieben Ta-

ge dauern; der Erfolg sollte durch drei Abstriche an ver-

schiedenen Tagen tiberpriift werden

Die Eradikation ist primir antiseptisch durchzufiihren

Der Einsatz von Mupirocin sollte auf die Nase beschriankt

bleiben

m Eine systemische Antibiotika-Gabe sollte nur in Ausnah-
mefdllen unterstiitzend eingesetzt werden

M Bei konsequenter Umsetzung geeigneter Sanierungs-
schemata sind mit anderen medizinischen MaRnahmen
vergleichbare Therapieerfolge zu erreichen

m Durch aktive ,Search and Destroy“-Strategie ldsst sich
die Prdvalenz nicht nur im einzelnen Haus, sondern
auch in der Bevolkerung nachhaltig senken

Basierend auf diesen Thesen haben die Autoren versucht,

dasam Greifswalder Universititsklinikum seit mehrals zwei

Jahren erfolgreiche Konzept zur MRSA-Sanierung vorzustel-

len [38, 49]. Entscheidend ist, die MRSA-Dekolonisierung

als ,,6kologisches“ Problem zu begreifen: Die Antiseptika
unterdriicken die Kolonisierung, aber nur die kompetitive

Hemmung durch die normale Hautflora eradiziert den

MRSA nachhaltig [18, 28|. Daher sind Substanzen, die die

Hautflora stirker unterdriicken als den MRSA, kontraindi-

ziert. Da ausreichend moderne Antiseptika mit guter Ver-

triaglichkeit und fehlenden systemischen Risiken verfiigbar
sind, ist eine MRSA-Sanierung heute deutlich Erfolg ver-
sprechender als hiufig in der Literatur beschrieben.

Successful decolonisation of MRSA-positive patients

The increasing number of patients colonised or infected with methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is one of the major clinical and
epidemiological problems worldwide. Besides the consistent prevention of
further spread of resistant strains, decolonisation of MRSA carriers is crucial
to curb the problem. Today, a wide range of highly effective, well-tolerated
and relatively cost-effective antiseptics and disinfectants as well as a perma-
nently increasing knowledge about colonization routes and critical points
in therapy is available. Nevertheless, the prospects for sustainable decoloni-
sation of carriers has been often evaluated as disappointing, in the past.
This shows that a successful, sustainable decolonisation can only succeed if
the antiseptic treatment is embedded in a sound overall concept.

This article is meant to assist in finding safe, effective and successful de-
colonisation regimes for inpatient and outpatient MRSA-carriers based on
current literature and authors’ experience.

Literatur

Das Literaturverzeichnis finden Sie auf unserer Website beim Inhaltsver-
zeichnis dieses Heftes:
http:/fwww.arzneimitteltherapie.de >2009 > Heft 5
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Ein 68-jahriger Patient mit Zustand nach Myokardinfarkt weist folgende kardiovaskulédren
Risikofaktoren auf: arterielle Hypertonie, langjahriger Nicotinabusus, Hypercholesterolamie. Die
linksventrikulare Ejektionsfraktion ist eingeschrankt. Zur Besserung der kardiovaskuldren Prognose
des Patienten soll das Renin-Angiotensin-System gehemmt werden.

o Welche pharmakologischen Prinzipien sind zur Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems geeig-

net?

o Welche groBen Vergleichsstudien liegen fiir den Einsatz von Hemmern des Renin-Angiotensin-
Systems bei Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen vor?

o Welche Substanzgruppe ist nach aktueller Studienlage zu empfehlen?

o Welche Erkenntnisse erbrachte die ONTARGET-Studie?

Zurzeit stehen drei Substanzgruppen
mit unterschiedlichen pharmakolo-
gischen Angriffspunkten zur Verfii-
gung, um die Aktivitit des Renin-Angio-
tensin-Systems zu reduzieren. Dabei
handelt es sich zum einen um Inhi-
bitoren des Angiotensin-Konversions-
enzyms (ACE-Hemmer), die seit 1981
im Kklinischen Gebrauch sind, die Ant-
agonisten der Angiotensin-II-Typ-1-Re-
zeptoren (AT;-Rezeptorantagonisten;
»Sartane®), die seit 1995 verfiigbar sind,
und um den direkten Renininhibitor
Aliskiren, der seit 2007 in Deutschland
zugelassen ist.

Bei kardiovaskuldren Hochrisikopati-
entenreduzieren ACE-Hemmer die kar-
diovaskuldre Morbiditdt und Letalitit.
Da ACE-Hemmer nicht die komplette
Angiotensin-II-Produktion inhibieren,
konnte die Therapie mit einem AT;-
Rezeptorantagonisten effektiver sein.
Andererseits fallen die Wirkungen der
ACE-Hemmer, die nicht von Angioten-
sin II abhidngen, weg, beispielsweise
die Hemmung des Bradykinin-Abbaus.
Um die unterschiedlichen Angriffs-
punkte und damit die verschiedenen
Substanzgruppen bewerten zu kénnen,

ELITE: Evaluation of losartan in the
elderly

ONTARGET: Ongoing telmisartan alone
and in combination with ramipril glo-
bal endpoint trial

OPTIMAAL: Optimal therapy in myocar-
dial infarction with the angiotensin Il
antagonist losartan

VALIANT: Valsartan in acute myocardial
infarction trial
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sind insbesondere grof3e, prospektive
randomisierte Vergleichsstudien aus-
sagefihig. Diese liegen derzeit fiir den
Vergleich von ACE-Hemmern und AT;-
Rezeptorantagonisten vor.

Captopril vs. Losartan

In zwei Studien wurde der AT;-
Rezeptorantagonist Losartan (Lorzaar®)
in einer tiglichen Dosierung von
50 mg/Tag mit dem ACE-Hemmer Cap-
topril (z.B. Lopirin®) in einer Dosierung
von dreimal 50 mg/Tag bei Patienten
mit Herzinsuffizienz oder nach Myo-
kardinfarkt verglichen. In der ELITE-II-
Studie mit insgesamt 3152 Patienten,
die eine Herzinsuffizienz aufwiesen,
war beziiglich der pradefinierten End-
punkte zwischen den beiden Behand-
lungsgruppen Kkein statistisch signi-
fikanter Unterschied erkennbar [1].
Allerdings waren verschiedene Ereig-
nisraten in der Captopril-Gruppe, wie
beispielsweise die Gesamtmortalitit
(11,7% vs. 10,4% pro Jahr), in der Ten-
denz giinstiger ausgefallen.

In der OPTIMAAL-Studie an insgesamt
5477 Patienten mit durchgemachtem
Myokardinfarkt war die Gesamtmor-
talitit tendenziell (p=0,07), die kar-
diovaskuldre Mortalitdt in der ACE-
Hemmer-Gruppe signifikant (p=0,032)
niedriger [2]. Es ist allerdings zu bertick-
sichtigen, dass in beiden Studien die
Dosis des AT;-Rezeptorantagonisten
im Vergleich zu 150 mg Captopril pro
Tag niedrig gewdhlt wurde. Weiterhin

Welche Strategie zur Hemmung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tems ist am besten geeignet, die Pro-
gnose eines Patienten nach Myokard-
infarkt zu verbessern

GroBe Doppelblindstudien gibt es nur
fur den Vergleich von ACE-Hemmern
und AT;-Rezeptorantagonisten.  Sie
zeigen allenfalls geringfiigige Wirk-
samkeitsunterschiede bei allerdings
teilweise besserer Vertraglichkeit der
AT,-Rezeptorantagonisten. Den Ergeb-
nissen der aktuellen ONTARGET-Studie
zufolge ist von der Kombination beider
Wirkprinzipien keine verstarkte Wirk-
samkeit zu erwarten.

wurde der AT -Rezeptorantagonist
deutlich besser vertragen als der ACE-
Hemmer.

Captopril vs. Valsartan

In der VALIANT-Studie wurden 14 703 Pa-
tienten mitdurchgemachtem Myokard-
infarkt entweder mit Captopril (3-mal
50 mg[Tag), dem AT;-Rezeptorantago-
nisten Valsartan (z.B. Diovan®; 2-mal
160 mg[Tag) oder der Kombination der
beiden Substanzen (2-mal 80 mg Val-
sartan plus 3-mal 50 mg Captopril/Tag)
behandelt [3]. Ein Unterschied der bei-
den Therapieschemata war in Bezug
auf Mortalitdt und verschiedene Mor-
bidititsendpunkte nicht erkennbar.
Allerdings war auch in dieser Studie

Prof. Dr. med. Gerd Luippold, Medizinische Fakultdt,
Universitdt Tiibingen,
E-Mail: gerd.luippold@uni-tuebingen.de




die Vertrdglichkeit des AT;-Rezeptor-
antagonisten deutlich besser als die
des ACE-Hemmers.

ONTARGET-Studie:
Ramipril vs. Telmisartan
Eine weitere Studie zur Wertigkeit
der AT;-Rezeptorantagonisten bei kar-
diovaskuliren = Hochrisikopatienten
verglichen mit ACE-Hemmern ist die
ONTARGET-Studie (Ongoing telmisartan
alone and in combination with rami-
pril global endpoint trial). Ziel der
Studie war es, die Nichtunterlegenheit
des AT -Rezeptorantagonisten Telmi-
sartan (z.B. Micardis®; 80 mg/Tag) im
Vergleich zum ACE-Hemmer Ramipril
(z.B. Delix®; 10 mg/Tag) zu zeigen und
den moglichen Stellenwert einer Kom-
binationstherapie beider Prdparate bei
kardiovaskuldren Hochrisikopatienten
zu untersuchen [4]. Es handelte sich
um eine prospektive, doppelblinde,
randomisierte, 3-armige (Telmisartan
vs. Ramipril vs. Telmisartan plus Rami-
pril) Multicenterstudie an 733 Zentren
in 40 Lindern mit einem durchschnitt-
lichen Nachuntersuchungszeitraum
von 56 Monaten. Nach der Run-in-
Phase wurden 25620 Patienten rando-
misiert und wie folgt behandelt:

8576 Patienten mit 5 mg Ramipril

pro Tag

8542 Patienten mit 80 mg Telmisar-

tan pro Tag

8502 Patienten mit einer Kombi-

nation aus 80 mg Telmisartan und

5 mg Ramipril pro Tag.
Nach zwei Wochen wurde die Rami-
pril-Dosis auf 10 mg(Tag erhoht. Ein-
geschlossen wurden Patienten mit
kardialen, zerebrovaskuliren oder
peripheren vaskuldren Erkrankungen
oder Diabetes mellitus mit bestehen-
den Endorganschiden. Ausschlusskri-
terien waren symptomatische Hypo-
tonie, Hyperkalidmie und erhohte
Creatinin-Serumkonzentration.  Die
kombinierten primdren Endpunkte be-
standen aus kardiovaskulir bedingtem
Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall
und Krankenhausaufnahme aufgrund
einer Herzinsuffizienz. Sekunddre End-
punkte waren kardiovaskulidr bedingter

Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall,
neu aufgetretene Herzinsuffizienz,
Diabetes mellitus, Vorhofflimmern,

Demenz, Nephropathie, Revaskulari-

sationen sowie Tod, Angina pectoris,

transitorisch  ischdmische Attacke,

Linksherzhypertrophie, mikrovasku-

lire Verdnderungen und Malignome.

Kardiovaskuldre Erkrankungen hat-

ten 85% aller Studienteilnehmer, 27%

waren Frauen, 69% hatten eine Hyper-

tonie und 38% einen Diabetes melli-
tus. Ein Grof3teil der Patienten erhielt
zusitzlich CSE-Hemmer (,Statine®),

Betablocker, Antikoagulanzien, Calci-

umantagonisten oder Diuretika.

Die Einnahme mindestens eines der

Studienmedikamente beendeten 24%

der Ramipril, 21% der Telmisartan-

und 30% der Kombinationstherapie-

Patienten vorzeitig; von den Kombi-

nationspatienten setzten 23% beide

Prédparate vorzeitig ab. Bei den Telmi-

sartan-Patienten kam es, verglichen

mit den Ramipril-Patienten, seltener
zu Husten (1,1 vs. 4,2%) und Angio-
6demen, dafiir hdufiger zu Hypoto-
nien (2,7 vs. 1,7%). Die Patienten mit
der Kombinationstherapie wiesen ver-
glichen mit den Ramipril-Patienten,
héiufiger Hypotonien, Synkopen und

Nierenfunktionsstérungen auf.

Der primdre Endpunkt ereignete sich bei
1412 der 8576 Ramipril-Patienten
(16,5%),

1423 der 8542 Telmisartan-Patien-
ten (16,7 %) und

1386 der 8502 Kombinationsthera-
pie-Patienten (16,3%; n.s.).

Der sekunddre Endpunkt — kardiovas-

kuldr bedingter Tod, Myokardinfarkt,

Schlaganfall - ereignete sich bei 1210

Ramipril-Patienten (14,1%), bei 1190

Telmisartan-Patienten (13,9%) und bei

1200 Patienten mit Kombinationsthe-

rapie (14,1%; n.s.).

Im Jahre 2000 hatte die HOPE-Studie [5]

an einer dhnlichen Patientenpopulati-

on unter der Gabe von 10 mg Ramipril/

Tag eine deutliche Reduktion von Mor-

talitdt, Myokardinfarkt und Schlagan-

fall dokumentiert. Die Ergebnisse von

ONTARGET zeigen, dass sich eine iden-

tische kardiovaskuldre Pravention, wie

sie in HOPE fiir Ramipril (10 mg/Tag)
dokumentiert wurde, auch mit dem
AT;-Rezeptorantagonisten = Telmisar-
tan (80 mg/Tag) erreichen lisst. Auch
in ONTARGET war die Vertrdglichkeit
des AT;-Rezeptorantagonisten der des
ACE-Hemmers deutlich tiberlegen, ob-
wohl protokollbedingt Patienten mit
ACE-Hemmer-Unvertraglichkeit vorab
ausgeschlossen waren. Allerdings tra-
ten hypotensive Symptome hiufiger
bei den mit Telmisartan behandelten
Patienten auf (2,6 % vs. 1,7%; p<0,001)
[4].

Zusammengefasst ist die Hemmung
des Renin-Angiotensin-Systems zur Re-
duktion des kardiovaskuldren Risikos
sinnvoll. Aus der bisherigen Studienla-
ge ist abzuleiten, dass bei Patienten mit
einem hohen kardiovaskuldren Risiko
(wie im vorliegenden Fall) ACE-Hem-
mer und AT -Rezeptorantagonisten
gleich effektiv sind. Dabei weisen aber
die AT -Rezeptorantagonisten beziig-
lich Husten und Angioddemen eine
bessere Vertriglichkeit auf.
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Aus Forschung & Entwicklung

Arteriosklerose

Keine signifikante Besserung der
kardiovaskularen Prognose mit Succinobucol

Das Antioxidans Succinobucol (AGI-1067), ein Bernsteinsaureester von
Probucol, bewirkte bei Patienten mit vorangegangenem Koronarsyndrom keine
signifikante Besserung der kardiovaskuldren Prognose.

Hintergrund

Oxidativer Stress und entziindliche
Prozesse sind wichtige Faktoren bei
der Pathologie der Arteriosklerose.
Succinobucol, ein biotransformations-
stabiler Ester des Lipidsenkers Probu-
col, wirkt in vitro antioxidativ und an-
tiinflammatorisch. In verschiedenen
Tiermodellen wurde eine Verlangsa-
mung der Arteriosklerose-Pathogenese
nachgewiesen. Beim Menschen konnte
dies bislang nicht signifikant gezeigt
werden. Im Rahmen der ARISE-Studie
(Aggressive reduction of inflammation
stops events) sollte der Einfluss von

Succinobucol auf die kardiovaskulire
Prognose von Patienten mit kiirzlich
vorangegangenem und konventionell
behandeltem akutem Koronarsyndrom
untersucht werden.

Studiendesign und -ziel

14 bis 365 Tage nach Auftreten eines
akuten Koronarsyndroms (Myokardin-
farkt oder instabile Angina pectoris)
erhielten 6144 Patienten randomi-
siert und doppelblind tédglich einmal
300 mg Succinobucol (n=3078) oder
Plazebo (n=3066). Eine bereits beste-
hende Medikation, z. B. Antihyperten-

Tab. 1. Zielparameter der ARISE-Studie, in der Patienten mit vorausgegangenem akutem
Koronarsyndrom mit taglich 300 mg Succinobucol oder Plazebo behandelt wurden

Zielparameter Succinobucol

(n=3078)
Kombinierter primarer Endpunkt!) 530
Sekundére Endpunkte:
Kardiovaskular bedingter Tod, 207
Wiederbelebung nach Herzstill-
stand, nichttodlicher Myokardin-
farkt, nichttodlicher Schlaganfall
Primarer Endpunkt ohne koronare 295
Revaskularisierung
Primarer Endpunkt mit Tod auf- 560
grund aller Ursachen
Tertidre/Explorative Endpunkte
(Auswahl):
Erstmaliges Auftreten von Diabe- 30
tes mellitus* (tertidrer Endpunkt)
Erstmaliges Auftreten von Vorhof- 107

flimmern ¥

95%-KI: 95%-Konfidenzintervall

Plazebo Hazard-Ratio p-Wert
(n=3066) (95%-Kl)

529 1,00 (0,89-1,13) 0,955
252 0,81 (0,68-0,98) 0,029
334 0,88(0,75-1,03) 0,099
554 1,01 (0,90-1,14) 0,834
82 0,37 (0,24-0,56)  <0,0001
55 187 (1,67-2,09)  0,0002

DKardiovaskular bedingter Tod, Wiederbelebung nach Herzstillstand, nichttédlicher Myokardinfarkt, nicht-
tddlicher Schlaganfall, Krankenhauseinweisung aufgrund instabiler Angina pectoris, koronare Revaskulari-

sierung

*Es wurden 1923 Patienten in der Succinobucol-Gruppe und 1950 Patienten in der Plazebo-Gruppe ausge-

wertet; ¥ es wurden 2 818 Patienten in der Succinobucol-Gruppe und 2 787 Patienten der Plazebo-Gruppe

ausgewertet
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siva oder Lipidsenker, wurde beibe-
halten. Einschlusskriterien waren ein
Lebensalter von mindestens 18 Jahren
und Diabetes mellitus, ein Lebensalter
von mindestens 60 Jahren oder ein Le-
bensalter von mindestens 55 Jahren zu-
sammen mit entweder niedrigem HDL-
Cholesterol, Arteriosklerose an einem
anderen Organ als dem Herzen, voran-
gegangenem Myokardinfarkt, Herz-
insuffizienz oder linksventrikuldrer
Auswurfleistung < 40 %. Ausschlusskri-
terien waren unter anderem kiirzlich
vorangegangene Revaskularisierung,
miRig bis schwere symptomatische
Herzinsuffizienz und ein systolischer
Blutdruck iiber 180 mm Hg.
Kombinierter primdrer Endpunkt der
Studie war der Zeitpunkt des ersten
Auftretens folgender Ereignisse: kar-
diovaskuldr bedingter Tod, Wiederbe-
lebung nach Herzstillstand, nichttod-
licher Myokardinfarkt, nichttédlicher
Schlaganfall, Krankenhauseinweisung
aufgrund instabiler Angina pectoris
oder koronare Revaskularisierung.

Die drei sekundiren Endpunkte waren
der primire Endpunkt unter Beriick-
sichtigung aller Todesfille und der
primére Endpunkt ausgenommen der
koronaren Revaskularisierung bzw. zu-
sdtzlich der instabilen Angina pectoris.
Tertidre Endpunkte waren unter ande-
remdasAuftreten von Vorhofflimmern,
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizi-
enz und die Blutzuckereinstellung. Die
Bewertung der Wirksamkeit erfolgte
mittels Intention-to-treat-Analyse.

Ergebnisse

Die Studie des Montreal Heart Instituts
(Kanada)begann im Juli 2003 und ende-
te im August 2006, nachdem die zuvor
festgelegte Anzahl von 990 Fillen, in
denen der primére Endpunkt auftrat,
erreicht war. Die mittlere Nachbe-
obachtungszeit betrug 24 Monate. Alle
randomisierten Patienten wurden in
die Wirksamkeitsanalyse einbezogen.
Fiir Succinobucol konnte kein Einfluss
auf den primiren Endpunkt nachge-
wiesen werden (Tab. 1). Nur der se-
kundire Endpunkt Kkardiovaskulir
bedingter Tod, Herzstillstand, nicht-
todlicher Myokardinfarkt oder nicht-
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Patienten mit Risiko

Succinobucol 3078 2883 2760
Plazebo 3066 2884 2752
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Anteil der Patienten mit kardio:
vaskularem Tod, Herzstillstand,
Myokardinfarkt, Schlaganfall [%]

Patienten mit Risiko

3078
3066

3011
2997

2951
2937

Succinobucol
Plazebo

Hazard-Ratio 1,00 (0,89-1,13); p=0,96

Succinobucol

Plazebo

18 24 30 36
Zeit [Monate]

2279 1608 952 208

2278 1664 946 237

Hazard-Ratio 0,81 (0,68-0,98); p=0,029

Plazebo

Succinobucol

18 24 30 36
Zeit [Monate]

2498 1827 1088 237

2463 1832 1070 269

Abb. 1. Kaplan-Meier-Kurven fiir den kombinierten primaren Endpunkt (erstes Auftreten von kardiovas-
kulér bedingtem Tod, Wiederbelebung nach Herzstillstand, nichttodlichem Myokardinfarkt, nichttod-
lichem Schlaganfall, Krankenhauseinweisung aufgrund instabiler Angina pectoris oder koronare Revas-
kularisierung) (a) und den sekundéren Endpunkt kardiovaskular bedingter Tod, Wiederbelebung nach
Herzstillstand, nichttodlicher Myokardinfarkt und nichttodlicher Schlaganfall (b)

todlicher Schlaganfall wurde nach
Gabe von Succinobucol signifikant
seltener erreicht als nach Gabe von
Plazebo (Abb. 1). Auch traten in der
Verum-Gruppe seltener tddliche und
nichttdédliche Myokardinfarkte und
Schlaganfille auf (144 vs. 171 und 21
vs. 33). Erstmaliges Vorhofflimmern
wurde dagegen unter Einnahme von
Succinobucol 6fter diagnostiziert und
es gab hdufigere Krankenhauseinwei-
sungen aufgrund von Herzinsuffizienz
(107 vs. 83). Erstmaliges Auftreten von
Diabetes mellitus kam mit 1,6 % versus
4,2 % in der Succinobucol-Gruppe signi-
fikant seltener vor.

In beiden Behandlungsgruppen traten
vergleichbar viele Nebenwirkungen
auf, jedoch wurde die Behandlung
mit Succinobucol 6fter deswegen ab-
gebrochen. Es kam hier auch éfter zu
schwerwiegenden Ereignissen wie Blu-
tungen und Andmien (32 vs. 18 bzw.
37 vs. 10). Im Vergleich zu Plazebo be-
wirkte Succinobucol einen Anstieg des

LDL-Cholesterols und des systolischen
Blutdrucks sowie eine Reduktion des
HDL-Cholesterols und des HbA;-Werts
(p<0,0001 fiir alle).

AMT

Diskussion

Im priméiren Endpunkt zeigte sich
fiir Succinobucol kein signifikant bes-
seres Ergebnis als fiir Plazebo. Das
Gleiche gilt fiir zwei der sekundiren
Endpunkte. Ein Zusammenhang von
Succinobucol und der Reduktion von
mit Arteriosklerose assoziierten Kkli-
nischen Ergebnissen konnte jedoch in
einem der drei sekundidren Endpunkte
gezeigt werden.

Die Reduktion der unter Succinobucol
aufgetretenen neuen Fillen von Dia-
betes mellitus stiitzt als Nebenbefund
die Ergebnisse verschiedener préklini-
scher Studien. Méglicherweise schiitzt
die Substanz aufgrund ihrer antioxi-
dativen und antiinflammatorischen
Wirkung die B-Zellen des Pankreas vor
Schidigungen. Als Ursache fiir das na-
hezu doppelt so hdufige Auftreten von
Vorhofflimmern unter Einnahme von
Succinobucol im Vergleich zu Plazebo
wird die Erhohung des systolischen
Blutdrucks diskutiert. Die Lipidwerte
wurden durch Succinobucol ebenfalls
negativ beeinflusst, was insbesondere
fiir Patienten mit Arteriosklerose als
ungiinstig anzusehen ist. Ob Succino-
bucol die Prognose von Patienten mit
Arteriosklerose mafgeblich verbes-
sern kann, bleibt somit fraglich.

Quelle

Tardif JC, et al. Effects of succinobucol (AGI-1067)
after an acute coronary syndrome: a randomised,
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet
2008;371:1761-8.
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Schubformig remittierende multiple Sklerose

Erste klinische Erfolge mit oralem
Dimethylfumarat (BG-12)

Orales Dimethylfumarat (BG-12) in einer Dosis von dreimal 240 mg téglich
reduziert bei Patienten mit schubformig remittierender multipler Sklerose die
Krankheitsaktivitat, gemessen anhand der Abnahme neuer Lasionen im MRT.

Zu den derzeit zur Behandlung der
multiplen Sklerose (MS) zugelassenen
Basistherapeutika gehoren Interferon
beta (z.B. Avonex®) und Glatiramer-
acetat (Copaxone®). Fiir die Zweitlini-
entherapie stehen Natalizumab (Tysa-
bri®) und Mitoxantron (Ralenova®) zur
Verfiigung. Krankheitsaktivitit und
-progress werden durch die Basisthe-

rapeutika nur miRig gebremst, die
wirksameren Second-Line-Therapeuti-
ka haben teilweise schwere Nebenwir-
kungen. Alle bisher fiir die Behandlung
der schubformig remittierenden MS
zugelassenen Medikamente miissen
i. m., s. c. oder i. v. appliziert werden.
An der Erforschung oral einzuneh-
mender Medikamente wird intensiv
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geforscht, wobei sich die Substanzen
Cladribin, Fingolimod, Teriflunomid
und Laquinimod bereits in fortgeschrit-
tener klinischer Priifung befinden.

Mit oralem Dimethylfumarat (BG-12)
wird zurzeit ein weiteres vielverspre-
chendes orales MS-Therapeutikum ent-
wickelt. Prdklinische Versuche haben
gezeigt, dass Dimethylfumarat und
sein wichtigster Metabolit Monome-
thylfumarat den Transkriptionsfaktor
Nrf2 (Nuclear-factor-E2-related factor-
2) aktivieren kénnen, der eine wichtige
Funktion in der Antwort auf oxidativen
Stress sowie in der Inmunhomdostase
hat. Durch Aktivierung von Nrf2 wird
das Absterben von Neuronen aufgrund
von oxidativem Stress verhindert sowie
die Integritit von Blut-Hirn-Schranke
und Myelinscheiden geschiitzt. AuRer-
dem konnte gezeigt werden, dass Di-
methylfumarat iiber die Blockade des
nukledren Faktors kB die Expression
von Zytokinen und Adhisionsmole-
kiilen hemmt, die wahrscheinlich an
der MS-Entziindungsreaktion beteiligt
sind. Diese Daten deuten darauf hin,
dass Dimethylfumarat sowohl neuro-
protektiv als auch antiinflammatorisch
wirksam ist.

Orale Fumarsiure (Fumaderm®) wird
aufgrund ihrer immunmodulato-
rischen Eigenschaften bereits seit Lin-
geremin der Behandlung von Patienten
mit chronischer Plaque-Psoriasis einge-
setzt. In einer Pilotstudie mit Patienten
mit schubformig remittierender MS
reduzierten sich unter der Einnahme
von BG-12 Anzahl und Volumen von
Gadolinium-anreichernden Lisionen
im MRT (siehe Kasten) verglichen mit
den Ausgangswerten. In einer Phase-
IIb-Studie wurden Wirksamkeit und
Sicherheit von drei verschiedenen BG-

12-Dosierungen im Vergleich zu Plaze-
bo untersucht.

Methodik

In die multizentrische, randomisierte
Doppelblindstudie waren 257 Patien-
ten (18 bis 55 Jahre) mit schubformig
remittierender MS einbezogen. Ran-
domisiert erhielten sie orales Dime-
thylfumarat iiber 24 Wochen in den
Dosierschemata 120 mg einmal tiglich
(n=64), 120 mg dreimal tiglich (n=64)
oder 240 mg dreimal tiglich (n=64)
oder Plazebo (n=65). In der nochmals
24 Wochen andauernden Extensions-
phase zur Uberpriifung der Sicherheit
erhielten die mit Plazebo behandelten
Patienten 240 mg BG-12 dreimal tig-
lich, bei den anderen Patienten wurde
die wihrend der ersten 24 Wochen ver-
abreichte Dosis beibehalten. Primirer
Studienendpunkt war die Gesamtzahl
der in den Wochen 12, 16, 20 und 24
festgestellten neuen Gadolinium-an-
reichernden (GdE) Lisionen.

Ergebnisse

Unter der Behandlung mit dreimal
tiglich 240 mg Dimethylfumarat war
die mittlere Gesamtzahl neuer GdE-
Lisionen in den Studienwochen 12 bis
24 um 69% geringer als unter Plazebo
(1,4 vs. 4,5, p<0,0001) (Abb. 1). Unter
dieser Dosierung reduzierte sich wéah-
rend der ersten 24 Wochen sowohl die
Zahl neuer oder sich vergréRernder
T2-hyperintenser Lisionen (p=0,0006)
als auch die Anzahl neuer T1-hypoin-
tenser Lasionen im Vergleich zu Plaze-
bo (p=0,014) (siehe Kasten). Unter den
beiden niedrigeren Dimethylfumarat-
Dosierungen lief3en sich im Vergleich
zu Plazebo im MRT keine signifikanten
Unterschiede feststellen.

Magnetresonanztomographische Darstellung unterschiedlich alter MS-Léasionen

Durch die unterschiedliche ,Gewichtung” der MRT-Aufnahmen und die zusatzliche Applikati-
on des Kontrastmittels Gadolinium kénnen MS-Lésionen wéhrend der verschiedenen Stadien
ihrer Pathogenese sichtbar gemacht und somit beziiglich ihres Alters eingeordnet werden:
Erstes Stadium in der Pathogenese der MS-Lasionen sind Stérungen der Blut-Hirn-Schranke.
Diese konnen - noch bevor sich die darauf folgende Entziindungsreaktion im T2-gewichteten
Scan zeigt - mittels Gadolinium sichtbar gemacht werden. Allerdings reichert ein GroRteil
der Lasionen lediglich in den ersten 4 bis 6 Wochen Gadolinium an. Die fiir frische Lasionen
typische Entziindungsreaktion ist im T2-gewichteten Bild durch eine hohe Signalintensitat,
in der T1-Gewichtung durch eine schwache Signalabsenkung gekennzeichnet. Eine GroRenzu-
nahme einer Lasion im T2-gewichteten Bild lasst auf eine Zunahme der Entziindungsreaktion
schlieBen. Umgekehrt weisen alte, vernarbte Herde (— irreversible Demyelinisierung und
Axonverlust) eine starker ausgepragte Signalabsenkung im T1-gewichteten Scan und eine
schwachere Signalanhebung im T2-gewichteten Bild auf. Nach Applikation von Gadolinium
lassen sich im T1-gewichteten Bild neue von alten Lasionen unterscheiden.
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* p<0,0001 vs. Plazebo

N

Gesamtzahl der GdE-Lésionen
w

Plazebo 120 mg 120 mg 240 mg
| 1x/d 3x/d 3x/d |
BG-12

Behandlungsgruppe

Abb. 1. Mittlere Gesamtzahl der in den
Wochen 12, 16, 20 und 24 festgestellten neuen
Gadolinium-anreichernden (GdE) Lésionen

Die aus den ersten 24 Studienwochen
errechnete jihrliche Riickfallrate war
unter dreimal téiglich 240 mg Dime-
thylfumarat um 32% niedriger als
unter Plazebo (0,44 vs. 0,65), dieser
Unterschied war allerdings nicht signi-
fikant (p = 0,272). Die Zahl der riickfall-
freien Patienten war in beiden Grup-
pen dhnlich.

Zu den in der Patientengruppe mit
der hochsten Dimethylfumarat-Dosie-
rung im Vergleich zur Plazebo-Grup-
pe signifikant hiufiger auftretenden
Nebenwirkungen gehorten  Ober-
bauchschmerzen (p=0,029), Bauch-
schmerzen (p=0,013), Hitzewallungen
(p=0,013) und Flushing (=Hautro-
tungen, p<0,0001). Die Hautrétung
trat typischerweise 30 Minuten nach
Medikamenteneinnahme auf und
blieb iiber etwa 90 Minuten bestehen.
Die Haufigkeit dieser Episoden ging im
Verlauf der Behandlung zurtick. Dosis-
abhingige Nebenwirkungen unter
Verum waren Kopfschmerz, Miidigkeit
und Hitzegefiihl. Kumulative Toxizi-
tdten wurden nicht festgestellt.

Diskussion

Unter der dreimal tdglichen Gabe
von 240 mg Dimethylfumarat war die
kernspintomographisch festgestellte
Krankheitsaktivitit in den Wochen 12
bis 24 gegeniiber Plazebo deutlich re-
duziert. Das verminderte Neuauftreten
Gadolinium-anreichernder Lisionen
lasst auf einen antiinflammatorischen
Effekt sowie eine Schutzwirkung ge-
geniiber einer Schiddigung der Blut-
Hirn-Schranke schlieRen, was klinisch
in einer Reduktion der Schubrate re-
sultiert.

Das verminderte Auftreten T1-hypo-
intenser Lisionen unter Dimethylfu-



marat gegeniiber Plazebo kann als
Zeichen fiir eine geringere Zerstorung
der Gewebe- bzw. Axonmatrix gedeu-
tet werden. Auch die Riickfallrate ging
unter dreimal 240 mg Dimethylfuma-
rat gegeniiber Plazebo zuriick, wobei
allerdings die Power der Studie fiir
diesen Endpunkt zu klein war. In der
Patientengruppe mit der hdochsten

Verum-Dosierung war die Abbruchrate
mit 25% relativ hoch. — Derzeit laufen
bereits Phase-IlI-Studien, um den Stel-
lenwert von Dimethylfumarat in der
MS-Therapie weiter zu konkretisieren.
Moglicherweise stehen in etwa vier
bis fiinf Jahren sogar mehrere potente
orale Therapeutika fiir die First-Line-
Therapie der MS zur Verfiigung.

Therapiehinweise

Koronare Herzerkrankung

Kein erhohtes Risiko durch Arzneimittel-
freisetzende Stents bei Diabetikern

Nachdem in Studien bei Diabetikern ein erhohtes Sterberisiko nach
Implantation Sirolimus-freisetzender Stents im Vergleich zu Metall-Stents
beobachtet wurde, kamen Bedenken zur Sicherheit der Arzneimittel-freiset-
zenden Stents auf. Eine groBBe aktuelle Metaanalyse konnte nun zeigen, dass
kein erhohtes Sterberisiko besteht, wenn nach der Stent-implantation eine
mindestens 6 Monate andauernde thrombozytenfunktionshemmende Therapie
mit Acetylsalicylsaure und Clopidogrel durchgefiihrt wird.

Patienten mit Diabetes mellitus haben
ein erhohtes Risiko fiir eine koronare
Herzerkrankung. Ist eine Stent-Implan-
tation notig, haben sie im weiteren
Verlauf ein erhohtes Risiko fiir eine
Restenosierung. Daher sollten Arznei-
mittel-freisetzende Stents, die zu einer
signifikanten Senkung der Restenose-
rate fithren, insbesondere fiir Diabeti-
ker einen Fortschritt bedeuten.

In den vergangenen Jahren sind je-
doch Bedenken zur Sicherheit Arz-
neimittel-freisetzender Stents aufge-
kommen, nachdem in Studien eine
erhohte Sterblichkeit (unter anderem
bedingt durch vermehrte Myokard-
infarkte) bei Implantation von Siroli-
mus-freisetzenden Stents gegeniiber
gewoOhnlichen Metall-Stents speziell
bei Diabetikern beobachtet wurde: In
einer Metaanalyse von vier dlteren ran-
domisierten, kontrollierten Studien,
in denen Sirolimus-freisetzende Stents
mit einfachen Metall-Stents verglichen
wurden, ergab sich in der Untergrup-
pe der Patienten mit Diabetes mellitus
(n=428) eine signifikant erhohte Leta-
litit(Hazard-Ratio 2,90; 95 %-Konfidenz-

intervall: 1,38-6,10). Das entspricht
einer ,number needed to harm*“ von 4
innerhalb eines 4-Jahreszeitraums.

Zur Uberpriifung der Effektivitit und
Sicherheit Sirolimus-freisetzender,
Paclitaxelfreisetzender und Metall-
Stents wurde nun eine wesentlich gro-
Rere Metaanalyse durchgefiihrt.

Studiendesign

Insgesamt wurden 35 klinische Studi-
en zur StentImplantation, an denen
3852 Diabetiker und 10947 Nicht-Dia-
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Dr. Barbara Kreutzkamp, Hamburg

betiker teilgenommen hatten, in die
Metaanalyse einbezogen.

Primire Endpunkte waren die Gesamt-
mortalitdt und die Revaskularisations-
rate (target lesion revascularisation,
TLR).

Ergebnisse

In 8 der 35 Studien betrug die Dauer
der Therapie mit Acetylsalicylsdure
und Clopidogrel weniger als 6 Monate.
In diesen 8 Studien wurden Sirolimus-
freisetzende Stents mit Metall-Stents
verglichen: Die kurze Dauer der Throm-
bozytenfunktionshemmung war  bei
den Diabetikern mit einer erhdhten
Mortalitdt beim Einsatz Sirolimus-frei-
setzender Stents assoziiert.

Unter Einbeziehung aller 35 Studien in
die Analyse waren die Ergebnisse zur
Mortalitét bei den Diabetikern sehr in-
konsistent. Bei Beschrinkung der Ana-
lyse auf diejenigen Studien, in denen
eine duale Thrombozytenfunktions-
hemmung iiber mindestens 6 Monate
durchgefiihrt wurde, waren die Ergeb-
nisse deutlich konsistenter und die Ha-
zard-Ratios fiir Tod nach Stent-Implan-

Tab. 1. Tod nach Stent-Implantation in Abhangigkeit vom eingesetzten Stent

Art des implantierten Stents

95 %-Konfidenz-
intervall

Hazard-Ratio

Diabetiker (> 6 Monate Thrombozytenfunktionshemmung mit Acetylsalicylsaure und Clopidogrel nach

Stent-Einlage)

Sirolimus-freisetzender Stent vs. Metall-Stent 0,88 0,55-1,30
Paclitaxel-freisetzender Stent vs. Metall-Stent 0,91 0,60-1,38
Sirolimus-freisetzender Stent vs. Paclitaxel-freisetzender Stent 0,95 0,63-143
Nicht-Diabetiker

Sirolimus-freisetzender Stent vs. Metall-Stent 1,05 0,69-1,73
Paclitaxel-freisetzender Stent vs. Metall-Stent 0,89 0,66-1,18
Sirolimus-freisetzender Stent vs. Paclitaxel-freisetzender Stent 123 0,82-1,69
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tation lagen bei den Diabetikern in
Abhidngigkeit von der Art des implan-
tierten Stents zwischen 0,88 und 0,95
(Tab. 1). Die Ergebnisse zur Mortalitit
der Nicht-Diabetiker waren unabhén-
gig von der Dauer der Thrombozyten-
funktionshemmung (Hazard-Ratio zwi-
schen 0,89 und 1,23, s. Tab. 1).

Die Revaskularisationrate (TLR) konnte
mit beiden Arzneimittel-freisetzenden
Stents sowohl bei Diabetikern als auch
bei Nicht-Diabetikern signifikant ge-
senkt werden. Die Beschrinkung der
Analyse auf Studien mit mindestens
6 Monate andauernder Thrombozyten-
funktionshemmung hatte keinen Ein-
fluss auf die Revaskularisationsrate.

Fazit

Die Autoren kommen zu dem Schluss,
dass Arzneimittel-freisetzende Stents
fiir Patienten mit Diabetes mellitus
eine wirksame und sichere Thera-
pieform sind, sofern mindestens iiber
6 Monate eine konsequente Throm-
bozytenfunktionshemmung mit Ace-
tylsalicylsdure und Clopidogrel durch-
gefiihrt wird. Das in fritheren Studien
mit Sirolimus-freisetzenden Stents er-
hohte Sterberisiko sei wahrschein-
lich darauf zuriickzufiihren, dass die

Akute Rhinosinusitis

duale Thrombozytenfunktionshem-
mung nur fiir weniger als 6 Monate
erfolgte.

Moégliche Erkldrungen fiir die Not-
wendigkeit einer lingeren Thrombo-
zytenfunktionshemmung seien ein
langsamerer Heilungsprozess des En-
dothels bei Diabetikern, eine bei Dia-
betikern hiufiger bestehende Acetyl-
salicylsdure-Resistenz und der dadurch
bedingte erhohte Nutzen durch Clopi-
dogrel. AuRerdem hitten Diabetiker
tendenziell engere GefiRlumina und
lingere Lisionen (= Prddiktoren fiir
Stent-Thrombosen).

Ein kiirzlich veroffentlichtes Consen-
sus-Statement empfiehlt eine Therapie-
dauer von zwdlf Monaten nach Stent-
Implantation. Diesbeziiglich geben die
Autoren zu bedenken, dass in der Pra-
xis Faktoren wie mangelnde Compli-
ance, fehlende Nachbeobachtung, eine
meist hohe Anzahl einzunehmender
Arzneimittel, Allergien und weitere
Komorbiditidten sowie die Kosten einer
Clopidogrel-Therapie einer lang andau-
ernden dualen Thrombozytenfunkti-
onshemmung im Weg stehen kénnen.
Wenn bei einem Patienten einer oder
mehrere dieser Faktoren vorliegen,
sollten bei der Wahl des Stents Nutzen

Antibiotika-Gabe nur selten indiziert

Bei akuter Rhinosinusitis konnten keine klinischen Symptome identifiziert
werden, die eine antibiotische Therapie eindeutig rechtfertigen. Selbst bei
langerdauernden Beschwerden oder hohem Lebensalter sollte Erwachsenen
nicht automatisch ein Antibiotikum verordnet werden.

Obwohl die meisten Rhinosinusiti-
den viral bedingt sind, wird in allge-
meindrztlichen Praxen in den USA bei
etwa 80 % der Patienten mit akuter
Rhinosinusitis ein Antibiotikum ver-
ordnet, in Europa bei 72 bis 92 %. Da
eine Unterscheidung zwischen viraler
und bakterieller Rhinosinusitis in der
hausirztlichen Praxis schwierig ist,
kommt es insbesondere hier zu einer
unnotig hiufigen Verschreibung von
Antibiotika, auch wenn es sich nicht
um eine bakterielle Infektion handelt.
In einer Metaanalyse wurde die Wirk-
samkeit der antibiotischen Therapie
bei akuter Rhinosinusitis untersucht
und gepriift, ob allgemeine Anzeichen,
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Symptome oder spezifische Patienten-
Charakteristika zur Identifizierung der
Patienten genutzt werden konnen, die
von einer solchen Behandlung profitie-
ren.

Studiendesign

Neun randomisierte Doppelblind-
Studien wurden in der Metaanalyse
berticksichtigt. Insgesamt erhielten
2547 erwachsene Patienten mit Rhino-
sinusitis-artigen Symptomen ein Anti-
biotikum oder Plazebo. Die Patienten
mussten mindestens 1-mal die Studi-
enmedikation erhalten haben. Stu-
dien, bei denen zusitzlich Abstriche,
radiologische Untersuchungen oder

und Risiko sorgfiltig abgewogen wer-
den.

Ausblick

Zukiinftige Studien sollten den Autoren
zufolge zum einen die Kosteneffektivi-
tit Arzneimittel-freisetzender Stents
bei Hochrisikopatienten wie Diabeti-
kern untersuchen. Zum anderen sollte
liberpriift werden, ob die Einstufung
als Diabetiker wie in den bisher durch-
gefiihrten Studien tatsidchlich anhand
der Behandlung (Insulin, orale Antidia-
betika) vorgenommen werden sollte
oder ob nicht moéglicherweise andere
Faktoren (z.B. HbA;-Wert, Mikroalbu-
minurie oder Ausprigung der Retino-
pathie) den Erfolg einer Revaskularisie-
rungstherapie beeinflussen und somit
bei der Wahl der geeigneten Methode
berticksichtigt werden miissten.

Quellen

Stettler C, etal. Drug eluting and bare metal
stents in people with and without diabetes:
collaborative network meta-analysis. BM]J
2008;337:668-72.

Agostoni P, et al. Drug eluting stents in patients
with diabetes — long term aspirin and clopi-
dogrel are key to improving safety. BM]J
2008;337:643—4.

Bettina Christine Martini, Legau

andere Schnelltests durchgefiihrt wur-
den, wurden nicht beriicksichtigt, da
dies nicht den allgemeinirztlichen Ge-
gebenheiten entspricht.

Primédrer Endpunkt war der Anteil der
Patienten, der zu dem in den einzelnen
Studien festgelegten Zeitpunkt zur Er-
fassung des primiren Endpunkts ge-
heilt werden konnte. Die Wirksamkeit
der antibiotischen Behandlung und
das Vorhandensein typischer Krank-
heitszeichen und Symptome wurden
liber die Number needed to treat (NNT)
bestimmt.

Ergebnisse

Das Odds-Ratio fiir die Wirksamkeit
einer antibiotischen Therapie lag bei
1,35 (95%-Konfidenzintervall [95%-KI]
1,15-1,59) im Vergleich zu Plazebo.
Die Ergebnisse der Metaanalyse zei-
gen, dass 15 Rhinosinusitis-Patienten
mit einem Antibiotikum behandelt
werden miissen, damit ein weiterer Pa-
tient geheilt werden kann; das bayesi-
anische 95%-Konfidenzintervall (,,credi-
ble interval“; vgl. Arzneimitteltherapie



2008;26:464-5) lag dabei zwischen 7
und 190. Bei Patienten mit héherem
Lebensalter oder linger andauernden
und stirkeren Beschwerden wurde
zwar eine verlingerte Heilungszeit be-
obachtet, sie profitierten jedoch nicht
stirker von der Applikation eines Anti-
biotikums als andere Patienten.
Eitriges Pharynxsekret war am ehesten
ein prognostisches Symptom fiir die
Indikation einer antibiotischen Be-
handlung. Acht Behandlungsfille
wurden in dieser Subgruppe benétigt,
um einen weiteren Patienten zu heilen
(95%-,credible interval“ 4-47). Weitere
Symptome oder allgemeine Krank-
heitszeichen waren nicht geeignet, um
die Patientensubgruppe zu identifizie-
ren, fiir die eine Antibiotika-Gabe ge-
rechtfertigt ist.

Diskussion

Bei akuter Rhinosinusitis konnten
keine Krankheitszeichen oder Kli-
nischen Symptome identifiziert wer-
den, die eine antibiotische Therapie
eindeutig rechtfertigen. Am ehesten

scheinen Patienten mit eitrigem Pha-
rynxsekret von einer antibiotischen
Therapie zu profitieren. Selbst bei
Patienten mit lingerdauernden, stir-
keren Beschwerden ist aufmerksame
Zuriickhaltung angeraten. Ausnah-
men bilden Patienten, bei denen
mit ernsthaften Komplikationen zu
rechnen ist, beispielsweise Patienten
mit hohem Fieber oder heftigen Ge-
sichtsschmerzen. Auch die Gabe eines
Antibiotikums nach 7- bis 10-tigigem
Abwarten — wie in vielen Leitlinien
empfohlen - ist nicht sinnvoll.
Patienten mit linger andauerndem
Auftreten von Symptomen, mit einer
Verschlimmerung der Symptomatik
und Patienten in zunehmendem Alter
brauchen zwar linger bis zur Gene-
sung, profitieren aber nicht stirker
von der Gabe eines Antibiotikums als
andere Patienten.

Die erhaltenen Resultate beziehen sich
auf die Behandlung in allgemeindrzt-
lichen Praxen, in denen weder ra-
diologische Untersuchungen noch
Abstriche zur Abklirung eingesetzt
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werden. Durch den Ausschluss schwer
erkrankter, potenziell eher bakteriell
infizierter Personen von der Plaze-
bo-kontrollierten Untersuchung war
die Aussagekraft der Studie einge-
schrankt.

Kinder oder immungeschwdichte Pa-
tienten wurden in der Metaanalyse
nicht berticksichtigt. Ob diese Grup-
pen von einer Antibiotikatherapie
profitieren, sollte in weiteren Untersu-
chungen geklirt werden.

Durch eine zuriickhaltendere Anti-
biotika-Verordnung bei der Behand-
lung akuter Rhinosinusitiden in allge-
meindrztlichen Praxen kénnten Kosten
eingespart und Nebenwirkungen ver-
mieden werden. Giinstig wiirde sich
eine zurtickhaltende Verordnung auch
auf die Entwicklung resistenter Erre-
ger auswirken.

Quelle

Young J, et al. Antibiotics for adults with clinically
diagnosed acute rhinosinusitis: a meta-analysis of
individual patient data. Lancet 2008;371:908-14.

Dr. Monika Neubeck, Kaiserslautern

Kongresse, Symposien, Konferenzen

Tocilizumab

Erster Interleukin-6-Rezeptorblocker zur
Therapie der rheumatoiden Arthritis

Mit Tocilizumab wurde am 16. Januar 2009 von der europdischen
Zulassungbehdrde ein Biologikum mit einem neuen Wirkungsmechanismus
zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis (RA) zugelassen. Es ist seit dem
2. Februar 2009 als ROACTEMRA® im Handel verfiigbar. Die neue Substanz
wurde bei einer Pressekonferenz von Roche Pharma und Chugai Pharma
Marketing Ltd. am 11. Februar 2009 in KoIn vorgestellt.

Der monoklonale Antikérper Tocilizu-
mab stellt als IL-6-Rezeptorblocker
einen neuen Therapieansatz zur Be-
handlung der RA dar. Das Zytokin
Interleukin 6 (IL-6) vermittelt seine
zahlreichen Wirkungenim Organismus
iiber membranstdndige und iiber 16s-
liche IL-6-Rezeptoren. Tocilizumab bin-
det spezifisch an beide Rezeptorformen
und hemmt so die Signaliibertragung
und damit die Wirkungen von IL-6.

Wie wirkt Interleukin-6?

Das Zytokin IL-6 ist ein relativ kleines
Polypeptid und kann gut in Gewebe
und Organe penetrieren. IL-6 schaltet
das Immunsystem an und stimuliert
T-Zellen, insbesondere TH17-Zellen
zur Proliferation, die an Autoimmun-
krankheiten beteiligt sind. In der
Synovialmembran von Patienten mit
RA induziert IL-6 die Bildung von
Osteoklasten, die zur Knochendestruk-

tion fithren. Zusatzlich begiinstigt es
durch die Osteoklastenaktivierung
die Entstehung einer Osteoporose. IL-
6 kann auRRerdem zur Pannusbildung
beitragen, indem es die Bildung von
endothelialem GefifSwachstumsfaktor
(VEGF) stimuliert.

II-6 ist der wichtigste Regulator der
Synthese von Akute-Phase-Proteinen,
einschlieRlich C-reaktivem Protein
(CRP). In Hepatozyten stimuliert IL-6
die CRP-Bildung dosisabhdngig. Ein
hoher CRP-Wert ist nicht nur ein un-
abhingiger pradiktiver Faktor fiir die
radiologische Langzeit-Progression der
RA, sondern auch ein unabhingiger
Pradiktor fiir das kardiovaskulédre Ri-
siko. Bekannt ist, dass Patienten mit
RA gleichzeitig hdufig unter kardiovas-
kuldren Erkrankungen leiden. Auch
im Eisenstoffwechsel spielt IL-6 eine
Rolle: erhohte IL-6-Serumkonzentratio-
nen korrelieren mit einer Andmie bei
RA-Patienten. IL-6 10st eine Andmie der
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chronischen Entziindung durch eine
Induktion der Hepcidin-Produktion in
Hepatozyten aus.

Wie wirkt Tocilizumab?
Tocilizumab ist in Kombination mit
Methotrexat (MTX) fiir die Behandlung
erwachsener Patienten mit maiRiger
bis schwerer aktiver RA zugelassen,
die auf eine vorangegangene Behand-
lung mit einem oder mehreren krank-
heits-modifizierenden Antirheumatika
(DMARDs) oder Tumornekrosefaktor-
(TNF)-Inhibitoren unzureichend ange-
sprochen oder diese nicht vertragen
haben. Es kann bei diesen Patienten
auch als Monotherapie verabreicht
werden, wenn sie MTX nicht vertragen
oder eine weitere Therapie mit MTX
nicht sinnvoll erscheint. Der IL-6-Re-
zeptorantagonist wird alle vier Wo-
chen in Form einer Infusion in einer
Dosierung von 8 mg/kg Korpergewicht
verabreicht. Das Sicherheitsprofil von
Tocilizumab ist vergleichbar mit dem
anderer Biologika, die fiir die Behand-
lung der RA zugelassen sind. Eine sorg-
filtige Uberwachung der Patienten mit
regelmiRiger Uberpriifung von Leber-
werten und Blutbild wird empfohlen.

Umfangreiches klinisches

Programm

Das umfangreiche Phase-III-Programm

zur klinischen Priifung von Tocilizu-

mab umfasste fiinf randomisierte, kon-
trollierte Studien, in die weltweit {iber

4200 Patienten eingeschlossen waren:

m OPTION (Tocilizumab pivotal trial
in methotrexate inadequate re-
sponders) [1]: Randomisierte dop-
pelblinde, Plazebo-kontrollierte
Studie an 623 Patienten mit aktiver,
maéRiger bis schwerer RA und unzu-
reichendem Ansprechen auf MTX
zum Vergleich von Tocilizumab +
MTX versus Plazebo + MTX.

m TOWARD (Tocilizumab in combina-
tion with traditional DMARD thera-
py) [2]: Randomisierte doppelblinde,
Plazebo-kontrollierte Studie an
1220 Patienten mit aktiver, miRiger
bis schwerer RA zum Vergleich von
Tocilizumab + DMARD versus Pla-
zebo + DMARD bei Patienten mit
unzureichendem Ansprechen auf
DMARD:s.

m RADIATE (Research on Actemra de-
termining efficacy after anti-TNF
failure) [3]: Randomisierte doppel-
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blinde, Plazebo-kontrollierte Stu-
die an 499 Patienten mit aktiver,
méliger bis schwerer RA mit un-
zureichendem Ansprechen auf min-
destens einen TNF-Antagonisten
zum Vergleich von Tocilizumab +
MTX versus Plazebo + MTX.

m AMBITION (Actemra versus metho-
trexate double blind investigative
trial in monotherapy) [4]: Randomi-
sierte doppelblinde, Plazebo-kon-
trollierte Studie an 673 Patienten
mit aktiver, miRiger bis schwerer
RA zum Vergleich von Tocilizumab-
Monotherapie versus MTX-Mono-
therapie.

m LITHE (Tocilizumab safety and the
prevention of structural joint da-
mage trial) [4]: Randomisierte dop-
pelblinde, Plazebo-kontrollierte
Studie an 1196 Patienten mit ak-
tiver, mifdiger bis schwerer RA zum
Vergleich von Tocilizumab + MTX
versus Plazebo + MTX bei Patienten
mit unzureichendem Ansprechen
auf MTX.

Primérer Endpunkt in allen fiinf Stu-

dien war das ACR-20-Ansprechen nach

24 Wochen. In der LITHE-Studie wurde

zusdtzlich das radiologische Anspre-

chen untersucht. Sekundire End-
punkte waren beispielsweise das ACR-

50- sowie ACR-70-Ansprechen, die Zeit

bis zum Ansprechen nach den ACR-Kri-

terien, die Lebensqualitit (HAQ, FACIT-

F, SF-36), Anderungen des DAS28 im

Vergleich zum Ausgangswert, der Pro-

zentsatz der Patienten in Remission

nach DAS28 sowie Anderungen der

CRP- und Hb-(Hdmoglobin-)Werte im

Vergleich zum Ausgangswert.

In allen Studien hatten in Woche 24 die

Patienten, die mit 8 mg/kg KG Tocilizu-

mab + MTX (oder anderen DMARDs) be-

*
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handelt wurden, statistisch signifikant
bessere ACR-20-, -50- und -70-Ansprech-
raten im Vergleich mit MTX- oder Pla-
zebo-behandelten Patienten. Bei den
Patienten der Tocilizumab-Gruppen
konnte das Ansprechen rasch, nim-
lich schon nach zwei Wochen, gesehen
werden.

In drei Studien konnte iibereinstim-
mend gezeigt werden, dass mit Toci-
lizumab selbst bei Patienten mit hoch
aktiver Erkrankung und mit unzurei-
chendem Ansprechen auf DMARDs
noch in 19% der Fille ein ACR-70- und
in 37% der Fille ein ACR-50-Anspre-
chen erreicht werden kann (Abb. 1).
Die ACR-Ansprechraten waren vollig
unabhingig von der Vorbehandlung.
Auch wenn die Patienten auf drei oder
mehr DMARDs nicht angesprochen
hatten, konnte mit Tocilizumab noch
bei fast 60% ein ACR-20-Ansprechen er-
zielt werden. Bisher vorliegende Lang-
zeitdaten liber mindestens 96 Monate
zeigen, dass die Wirksamkeit des IL-6-
Rezeptorblockers anhdlt.

Ziel ist die Remission

Ziel der Behandlung der rheumatoiden
Arthritis ist es jedoch, die Patienten in
Remission (DAS28 <2,6) zu bringen,
dies ist in diesen drei Studien nach 24
Wochen bei jedem dritten Patienten
gelungen, und bei rund 47 % der Patien-
ten konnte ein DAS28 <3,2 und damit
eine erniedrigte Krankheitsaktivitit
erreicht werden.

In der LITHE-Studie wurde der Ein-
fluss der Tocilizumab-Therapie auf die
radiologische Progression nach einem
Jahr untersucht. Diese war um 74%
und damit deutlich geringer, wenn die
Patienten mit dem IL-6-Rezeptorblo-
cker plus MTX im Vergleich zu MTX

B Plazebo + DMARD (n=1010)
B 4 mg/kg + MTX (n=612)
M 8 mg/kg + DMARD (n=1406)

* ok

*

* kK 37
27
. 19
11
.
—

ACR50 ACR70

Therapieschema

* p<0,05 4 mg vs. 8 mg TCZ

**p<0,01 4 mg vs. 8 mg TCZ

**% p<0,0001, TCZ vs. Plazebo + DMARD

Abb. 1. Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf DMARDs: ACR-Ansprechen mit Tocilizumab
(TCZ) nach 24 Wochen in der OPTION-, LITHE- und TOWARD-Studie



allein behandelt wurden. Tocilizumab
verhinderte signifikant die Entstehung
von Erosionen und Knorpelschiden.
Das ACR-Ansprechen sowie die Remis-
sionsrate in dieser Studie hatten sich
in Woche 52 im Vergleich zur Woche
24 weiter verbessert. In der Tocilizu-
mab-Gruppe konnte in Woche 52 bei
anndhernd jedem zweiten Patienten
(47 %) eine Remission erzielt werden.

Wirkt auch in Monotherapie

In der AMBITION-Studie wurden
Patienten mit miRlig schwerer bis
schwerer rheumatoider Arthritis und
mindestens drei Monate Erkrankungs-
dauer behandelt. Sie durften bisher
nicht mit MTX behandelt worden sein
oder MTX in den letzten sechs Mona-
ten bekommen haben. 288 Patienten
wurden mit Tocilizumab (8 mg/kg), 284
Patienten mit MTX {iber 24 Monate be-
handelt. 40% der Patienten waren we-
niger als zwei Jahre krank, 70% hatten
noch nie MTX erhalten. Tocilizumab
besserte die ACR-Ansprechraten signi-
fikant stirker als MTX: Schon nach
zwei Wochen Behandlung konnte man
bei einem Teil der Patienten sehen,

dass Tocilizumab wirkte. Je friither die
Therapie einsetzte, umso eher gelang
es, die Patienten in Remission zu brin-
gen. So erreichten 42% der Patienten
mit einer Erkrankungsdauer unter
zwei Jahren bei Behandlung mit Toci-
lizumab einen DAS <2,6. Auch die Leis-
tungsfiahigkeit der Patienten steigerte
sich durch einen Riickgang der Fatigue
signifikant.

Wann Tocilizumab, wann TNF-
Blocker?

Derzeit gibt es noch keine Biomarker,
mit deren Hilfe entschieden werden
kann, welches die optimale Therapie-
strategie fiir einen RA-Patienten ist.
Fiir die Behandlung mit Tocilizumab
kommen vor allem Patienten nach
Versagen von DMARDs in Frage, deren
Erkrankung rasch progredient ver-
lduft oder die an Andmie, ausgeprigter
Leistungseinschrankung oder Fieber
als Begleitsymptom leiden.

Quellen

Prof. Dr. Gerd-Riidiger Burmester, Berlin, Prof. Dr.
Ulf Miiller-Ladner, Bad Nauheim, Priv.-Doz.
Dr. Andrea Rubbert-Roth, Koln, Einfiihrungs-

Rezidivierendes Ovarialkarzinom

Kombinationstherapie: Trabectedin und
liposomales Doxorubicin

Die Zwischenauswertung einer Phase-1l-Studie beim rezidivierten
Ovarialkarzinom weist auf den Benefit einer neuen Kombinationstherapie

hin. So fiihrte die Gabe von Trabectedin (Yondelis®) und pegyliertem liposo-
malem Doxorubicin (Caelyx®) zu einem ldngeren progressionsfreien Uberleben
als die Monotherapie mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin. Daten zum
Gesamtiiberleben liegen noch nicht vor. So das Fazit eines Symposiums mit
anschlieBendem Pressegesprach, veranstaltet von PharmaMar im Rahmen der
Jahrestagung der DGHO im Oktober 2008 in Wien.

Hintergrund

Das Ovarialkarzinom gehoért zu den
Problemtumoren der gynikologischen
Onkologie. Da keine praktikablen
Screeningmethoden bekannt sind,
wird der Tumor meist erst in einem
fortgeschrittenen Stadium erkannt.
Eine Heilung ist dann nur noch durch
eine RO-Resektion moglich, die aller-
dings lediglich in einem Drittel der
Fille moglich ist. Die Mehrzahl der
Patientinnen erleidet trotz einer nach
dem chirurgischen Eingriff erfolgten

Chemotherapie (in der Regel sechs Zy-
klen Carboplatin und Paclitaxel [z. B.
Taxol®)) ein Rezidiv. Das mediane Ge-
samtiiberleben liegt dann bei drei bis
finf Jahren. Die Prognose verschlech-
tert sich weiter, wenn bereits unter der
Platin-Therapie eine Tumorprogressi-
on erfolgt. Man unterscheidet daher
zwischen platinrefraktiren und platin-
sensitiven Ovarialkarzinomen.

Ziele der Rezidivtherapie sind neben
der Symptomkontrolle ein verlin-
gertes progressionsfreies und ein ver-

AMT

Pressekonferenz ,Intelligente Therapie der
Rheumatoiden Arthritis. ROACTEMRA® - ein
innovatives First-Line-Biologikum”, veranstal-
tet von Roche Pharma AG und Chugai Pharma
Marketing Ltd, Koln, 11. Februar 2009.
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Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen

lingertes Gesamtiiberleben. Da im
fortgeschrittenen Stadium mit Mono-
therapien nur wenig befriedigende
Ergebnisse erzielt werden, sucht man
nach weiteren Therapieschemata. Ein
neuer Ansatz ist die kombinierte Gabe
von Trabectedin und pegyliertem li-
posomalem Doxorubicin, der in einer
Phase-III-Studie untersucht wird.
Trabectedin bindet an die kleine Fur-
che (,minor groove“) der DNS und
interferiert mit der Bindung anderer
Proteine an die DNS. Dadurch werden
unterschiedliche Vorginge getriggert,
die sich letztendlich in einer Storung
des Zellzyklus niederschlagen. In vitro
und in vivo zeigt Trabectedin antiproli-
ferative Wirkungen gegen eine Reihe
humaner Tumorzelllinien und gegen
verschiedene Tumoren wie Sarkome,
Melanome, Mamma-, Lungen- und Ova-
rialkarzinome.

OVA-301-Studie

In der bislang groRten randomisierten,
multizentrischen offenen Phase-III-
Studie (OVA-301) zur Rezidivtherapie
des Ovarialkarzinoms wird die Kom-
bination von Trabectedin mit pegy-
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liertem liposomalem Doxorubicin mit
einer Monotherapie (nur pegyliertes
liposomales Doxorubicin) verglichen.
Primérer Studienendpunkt ist das pro-
gressionsfreie Uberleben, sekundire
Endpunkte sind Gesamtiiberleben,
Ansprechrate und Sicherheit. An der
Studie nahmen 672 vorbehandelte Pa-
tientinnen mit platinsensitiven und
platinresistenten Tumoren teil. 65%
der Probandinnen hatten ein platin-
freies Intervall von mehr als sechs
Monaten, 35% von weniger als sechs
Monaten nach der Erstlinientherapie.
Die Studienteilnehmerinnen erhielten
randomisiert entweder pegyliertes
liposomales Doxorubicin in einer Do-
sierung von 30 mg/m? wihrend 60 bis
90 Minuten gefolgt von Trabectedin
1,1 mg/m? {iber drei Stunden alle drei
Wochen oder pegyliertes liposomales
Doxorubicin in einer Dosierung von
50 mg/m?2 wahrend 60 bis 90 Minuten
alle vier Wochen. Eine Zwischenaus-
wertung fithrte zu folgenden Ergebnis-
sen:
M Die Patientinnen blieben unter der
Kombinationstherapie signifikant
linger ohne erneute Progression
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als unter der Monotherapie (7,3
vs. 5,8 Monate; p=0,019). Das Ha-
zard-Ratio (HR) lag bei 0,79, was
einer 21%igen Risikoreduktion ent-
spricht.

m Die Subgruppenanalyse zeigt, dass
vor allem platinsensitive Patien-
tinnen profitierten. Sie blieben im
Median9,2 Monateprogressionsfrei,
entsprechend einer Risikoredukti-
onum 27% (HR 0,73; p=0,017).

B Bei platinresistenten Patientinnen
wurde durch die Kombination kein
Benefit erzielt.

m Die Rate objektiver Remissionen lag
unter der Kombinationstherapie bei
28 % gegeniiber 19 % unter Monothe-
rapie und betrug fiir platinsensitive
Patientinnen 35,3%.

m Uberlebensdaten liegen noch nicht
vor; eine Uberlegenheit der Kombi-
nationstherapie scheint sich abzu-
zeichnen.

m Art und Umfang von Nebenwir-
kungen unterschieden sich teilwei-
se in den beiden Gruppen. Schwere
Hand-FuR-Syndrome traten unter
der Kombinationstherapie deutlich
seltener auf als im Kontrollarm (4%
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vs. 18%), was moglicherweise an
der niedrigeren Doxorubicin-Dosis
im Kombinationsarm liegt. Auch
traten in der Kombinationsgruppe
weniger Fille von Mukositis (3% vs.
11%) und Alopezie (2% vs. 4%) auf.
Unter der Monotherapie wurden
hingegen weniger hdmatologische
Toxizititen (2% vs. 6%) sowie we-
niger Fille von Ubelkeit und Er-
brechen (4% vs. 10%) registriert als
unter der Kombinationstherapie. In
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