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Vorsicht vor Verfalschungen

Werbung wirbt mit Schlagzeilen, Werbung
iibertreibt — das ist bekannt und akzeptiert.
Werbung fiir Arzneimittel bedient sich zum Nach-
weis ihres Wahrheitsgehalts haufig Veroffentli-
chungen in renommierten Fachzeitschriften. Die
Frage ist, ob die Inhalte dieser Veroffentlichun-
gen dann auch richtig wiedergegeben sind. Dieser
Frage ist nun eine spanische Arbeitsgruppe nach-
gegangen. Sie analysierte alle Anzeigen fiir Anti-
hypertonika und Lipidsenker, die im Jahr 1997 in
sechs spanischen Medizin-Zeitschriften veroffent-
licht wurden und die mindestens ein Literaturzitat
als Beleg fiir die Werbeaussage enthielten. Insge-
samt wurden 125 Aussagen gefunden, fiir die eine
renommierte Quelle angegeben war, und zwar

e 76% zur Wirksamkeit

o 19,2% zur Vertraglichkeit

4,0% zur guten Handhabung

e (0,8% zu den Kosten

Von den 125 Quellen waren 23 (18,4%) nicht zu-
ginglich, zum Beispiel weil die Daten gar nicht
veroffentlicht waren (die ,,bertichtigten* Data on
File). Die verbleibenden 102 Quellen und die da-
zu gehorenden Aussagen konnten einer genaueren
Beurteilung unterzogen werden.

Am haufigsten wurden ,,Circulation (17,6%, die
Zeitschrift der American Heart Association), ,,The
New England Journal of Medicine* (14,4%) und
,,The Lancet“ (8,8%) zitiert. 84 der 102 Quellen
(82,3%) waren randomisierte klinische Studien.
Das wichtigste Ergebnis der Analyse: In 44,1%
der Fille war die Aussage in der Anzeige nicht
durch die Quelle gestiitzt, und zwar war dies hiu-
figer bei Werbung fiir Antihypertonika der Fall
(68,6%) als bei Werbung fiir Lipidsenker (19,6%).
Fast die Hilfte der ,,Falsch-Aussagen‘ empfahl
das Arzneimittel fiir eine andere Patientengrup-
pe, als in der Studie untersucht worden war. Eine
relativ hohe Zahl von ,,Falsch-Aussagen‘ beruhte
auch darauf, dass Studienergebnisse mit Hochrisi-
ko-Patienten als giiltig fiir alle Patienten verallge-
meinert wurden. In vier Fillen wurden Aussagen

fiir Patientengruppen wie Diabetiker oder dlte-

re Patienten getroffen, die in den Studien ausge-
schlossen waren. In einem Fall wurde Ergebnisse
einer In-vitro-Studie und aus Tierexperimenten so
dargestellt, als ob es sich um klinische Befunde
handelte.

In neun Fillen wurden falsche Statements abge-
geben, beispielsweise ,,Der einzige Angiotensin-
IT-Antagonist mit Daten zur Reduktion der Mor-
talitdt* unter Bezug auf eine Studie, in der die
Gesamtsterblichkeit nur ein sekunddrer Endpunkt
war; dieser Endpunkt war in der Verum-Gruppe
und in der Vergleichsgruppe nicht signifikant un-
terschiedlich.

In sechs Fillen hatte die Werbeaussage keinerlei
Bezug zur Quelle, die ihr angeblich zugrunde lie-
gen sollte.

Anzeigen haben selbstverstindlich eine andere
Aufgabe als redaktionelle Texte oder Fachverof-
fentlichungen. Allerdings lassen sich auch immer
wieder Beispiele dafiir finden, dass bei Vortragen
vor Arzten und/oder Fachjournalisten oder auch
in Fachtexten wissenschaftliche Publikationen als
Beleg fiir Aussagen verwendet werden, deren kon-
struierter Zusammenhang einer genaueren Uber-
priifung nicht stand halt.

Noch als eher harmlos mag man es einordnen,
wenn in einem Vortrag eine Studie aus dem Jahr
1998 als Beleg dafiir prasentiert wird, dass Leit-
linien zur Thromboseprophylaxe wenig befolgt
werden, diese Leitlinien allerdings erst in den Jah-
ren 2000/2001 publiziert wurden. Diese Form der
»Nachldssigkeit* wird relativ hdufig bei miind-
lichen Présentationen beobachtet. Die Zuhdrer
werden oft mit einer Vielzahl von Studiendaten
,,zugeschiittet”, wer merkt da schon, dass zum
Beispiel wenig Wert auf die Unterscheidung in
primére und sekundire Endpunkte gelegt wird ...
Ein Argernis ist in den letzten Jahren auch der
Missbrauch von so genannten Konsensus-Publi-
kationen geworden, ein Begriff, der allzu oft fiir
mehr oder weniger direktes Pharma-Marketing
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verwendet wird. Dies gilt beispielsweise fiir einen
Konsensus zum sicheren Umgang mit Critical-
Dose-Pharmaka, der auf Initiative eines ,,Bundes-
verbandes fiir Gesundheitsinformation und Ver-
braucherschutz — Info Gesundheit e. V.* (BGV) in
Bonn erarbeitet wurde. Dieser BGV gibt auf sei-
ner Internet-Seite an, dass er keine offentlichen
Mittel in Anspruch nimmt. ,,Das ermoglicht ein
rasches, unabhéngiges und unbiirokratisches Han-
deln. Unsere Arbeit wird vielmehr ausschlieBlich
durch Spenden und Drittmittel im Rahmen von
Kooperationen finanziert. Projektbezogene Ko-
operationen erfolgen z. B. mit Institutionen, Ver-
binden, Krankenkassen, Standesorganisationen,
Medien, Unternehmen.“

Bei der Durchsicht des Konsensus-Papiers wird
nach wenigen Augenblicken klar, dass dieses ei-
ne weitere mehr oder weniger verkappte Pharma-
Marketing-Aktion ist. Die Beispielpriparate der
Broschiire sind Ciclosporin und Carbamazepin.
Auch in diesem Papier sind Publikationsdaten in
Zusammenhinge gestellt worden, die beim Le-
ser eine falsche Schlussfolgerung provozieren.
Verwendet wird unter anderem eine Abbildung
aus dem Newsletter der Collaborative Transplant
vom 1. Miarz 2001 (http://www.ctstransplant.org/
public/literature/newsletters/2001/gif/2001-
1.html), die zeigt, dass bei Nierentransplantatio-
nen weniger Transplantate von Patienten, die
Ciclosporin-Generika nehmen, iiberleben als
Transplantate bei Patienten, die das Original-Pri-
parat verwenden. Im ,,Konsensus* ist wie in der
Original-Vorlage angegeben, dass die Daten aus
den Jahren 1998 bis 2000 stammen.

Nicht angegeben ist aber im ,,Konsensus®, dass es
sich — so der Urheber dieser Abbildung auf unse-
re Nachfrage — lediglich um eine Sammlung von
Fillen handelt, die sozusagen ,,ohne System* ge-
meldet wurden. Es handelt sich weder um eine re-
trospektive noch um eine prospektive Studie. Die-
se Daten erlauben also keinerlei Aussagen.
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Nicht angegeben wird, dass in der Originalpri-
parat-Gruppe die Daten von 16801 Patienten, in
der Generika-Gruppe jedoch nur von 397 Patien-
ten beriicksichtigt sind. Auch fehlt die Angabe,
um welches generische Préparat es sich handelte,
denn auch zwischen verschiedenen Generika kon-
nen Qualitidtsunterschiede bestehen, die bei Criti-
cal-Dose-Drugs eine besondere Bedeutung haben.
Nicht angegeben wird, dass im Erhebungszeit-
raum dieser Daten in Deutschland noch gar kein
Ciclosporin-Generikum im Handel verfiigbar war.
Eindeutig soll diese Abbildung aber den Eindruck
vermitteln, dass die Uberlebenschancen der Nie-
ren mit Generika allgemein geringer sind ...
Argerlich an diesem Papier ist vor allem, dass un-
ter dem Deckmantel des Verbraucherschutzes und
der ,.Expertenmeinung® Angste geschiirt werden
und damit Pharma-Marketing betrieben wird. Al-
lerdings: der Adressatenkreis des Papiers bleibt
unklar. Der Laie wird wenig von den mit Fachaus-
driicken durchsetzten Texten verstehen, das We-
nige aber vermutlich falsch. Fiir Arzte und Apo-
theker ist das Papier vermutlich nicht gedacht,
denn dann hétte man doch eine fundiertere Auf-
machung gewihlt? Gefihrlich diirfte es werden,
wenn der ,,Konsensus‘ von Journalisten im guten
Glauben an den ,,Verbraucherschutz* als Basis fiir
weitere Beitrige eingesetzt wird.

Vorsicht vor Verfialschungen — dies gilt fiir eindeu-
tig gekennzeichnete Werbung, aber leider auch fiir
nicht so eindeutig als Werbung erkennbare Pra-
sentationen.

Susanne Heinzl
sheinzl @wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de
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Ziprasidon

Ein neues atypisches Neuroleptikum

Max SchmauB und Thomas Messer, Augsburg

Ziprasidon (Zeldox®) ist ein atypi-
sches Neuroleptikum, das in Deutsch-
land vor kurzem die Zulassung zur
Behandlung von Psychosen aus dem
schizophrenen Formenkreis erhalten
hat. Das Benzisothiazolyl-piperazin
zeichnet sich durch starke Affinitat
zu zentralen 5-HT,,- und D,-Rezep-
toren aus. Ziprasidon ist dariiber
hinaus ein 5-HT,,-Agonist sowie

ein 5-HT,,- und 5-HT,~Antagonist
und hemmt die Serotonin- und
Noradrenalin-Wiederaufnahme. Es
besitzt aber kaum antiadrenerge,
antihistaminerge oder anticholiner-
ge Eigenschaften. Die Wirksamkeit
von Ziprasidon auf Positiv- und
Negativsymptomatik sowie depres-
sive Symptome in der Akut- und
Langzeitbehandlung schizophrener
und schizoaffektiver Psychosen ist

in mehreren randomisierten Dop-
pelblindstudien gut belegt. Extrapy-
ramidal-motorische Nebenwirkungen
wurden nur wenig haufiger als in
der Plazebo-Gruppe und deutlich
seltener als bei Haloperidol beob-
achtet. Das Nebenwirkungsprofil der
Substanz zeichnet sich im Vergleich
zu anderen atypischen Neuroleptika
durch fehlende Gewichtszunahme
aus. Ein weiterer Vorteil von Zipra-
sidon ist die Méglichkeit, eine volle
Dosis zu Beginn einer antipsychoti-
schen Behandlung zu verabreichen.
Giinstig ist ferner eine intramuskula-
re Applikationsform fiir den Einsatz
bei erregten Patienten.

Arzneimitteltherapie 2003;21:99-106.

Atypische Neuroleptika haben in den
letzten Jahren eine bedeutende Rolle
in der Behandlung schizophrener Er-
krankungen eingenommen, da sie ge-
geniiber den klassischen Neuroleptika
deutliche Vorteile besitzen. Unter dem
Begriff ,,atypische Neuroleptika® wer-
den antipsychotisch wirksame Medika-
mente subsumiert, die im Vergleich zu
den klassischen Neuroleptika bei glei-
cher antipsychotischer Wirksamkeit ei-
ne bessere extrapyramidal-motorische
Vertriglichkeit aufweisen. Als ein zu-
sitzliches Definitionskriterium gilt dar-
iber hinaus eine im Vergleich zu den
klassischen Neuroleptika bessere Wirk-
samkeit auf die schizophrene Negativ-
symptomatik [27]. Neben Clozapin und
Zotepin sind zur Zeit in Deutschland
Amisulprid, Olanzapin, Quetiapin und
Risperidon verfiigbar. Trotz all dieser
Substanzen ist die derzeitige Behand-
lung schizophrener Erkrankungen noch
nicht optimal. Sedierende oder anticho-
linerge Effekte, Prolactin-abhingige
Nebenwirkungen, orthostatische Dysre-
gulationen, eine Gewichtszunahme und
Potenzstérungen konnen auch bei der
Verordnung atypischer Neuroleptika ein
Problem darstellen. Es besteht also wei-
terhin Bedarf an der Entwicklung neuer
Neuroleptika bzw. Antipsychotika.

Pharmakodynamik

Ziprasidon ist ein Benzisothiazolyl-pi-
perazin (Abb. 1) mit einer deutlich stir-
keren Affinitdt zu Serotonin(5-HT), ,-
als zu Dopamin(D),-Rezeptoren [17,
27, 50]. Da Ziprasidon einen sehr hohen
5-HT,,/D,-Affinititsquotienten  auf-
weist, kann erwartet werden, dass un-
ter der Therapie mit dieser Substanz
kaum extrapyramidal-motorische Ne-

s—N

Abb. 1. Ziprasidon

benwirkungen auftreten [10, 12]. Ne-
ben der Blockade der 5-HT,,- und D,-
Rezeptoren wirkt Ziprasidon auch in
bedeutsamem Ausmal} als Agonist an
5-HT, s-Rezeptoren und als Antagonist
an 5-HT,~- und 5-HT,y-Rezeptoren.
Zusammen mit der ebenfalls vorhan-
denen Serotonin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmung lassen sich
auch gewisse antidepressive und anxio-
lytische Eigenschaften dieser antipsy-
chotischen Substanz erkldaren [38, 47].
Ziprasidon besitzt nur relativ geringe
anticholinerge und antihistaminerge Ei-
genschaften [44]. Im Vergleich zu ei-
nigen anderen Antipsychotika weist es
eine eher niedrige Alpha,- und Alpha,-
Rezeptorblockade auf [44, 50]. Ziprasi-
don hat keine signifikanten Effekte auf
GABA-, Opiat- und beta-adrenerge Re-
zeptoren [44, 50].

Pharmakokinetik

Die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von Ziprasidon sind bisher sowohl
an gesunden Probanden wie an schizo-
phrenen Patienten untersucht worden.
Die Einnahme zusammen mit der Nah-
rung verdoppelt die Bioverfiigbarkeit

Fiir die Verfasser:

Prof. Dr. Max SchmauB, Bezirkskrankenhaus
Augsburg, Dr.-Mack-Str. 1, 86156 Augsburg, E-
Mail: m.schmauss@bkh-augsburg.de
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[13], sie liegt dann bei etwa 60 % [44].
Die maximale Plasmakonzentration ist
6 bis 8 Stunden nach Einnahme erreicht,
die Halbwertszeit liegt bei etwa 5 bis 10
Stunden, sodass eine zweimal tigliche
Gabe ausreichend ist. Ein Steady State
lasst sich nach etwa ein bis drei Tagen
feststellen [18]. Dosis und Plasmaspie-
gel korrelieren im Bereich von 40 bis
160 mg/Tag nahezu linear [44].
Ziprasidon weist eine starke Proteinbin-
dung von iiber 99 % auf. Es wird exten-
siv metabolisiert, sodass nur etwa 1 %
unverédndert iiber Urin oder Fizes aus-
geschieden wird. Die Metaboliten sind
pharmakologisch nicht aktiv. Es wurden
vier verschiedene Abbauwege von Zip-
rasidon identifiziert. Das fiir den Abbau
hauptséchlich verantwortliche Enzym in
der Leber ist Cytochrom P450-3A4.
Nach einer Studie von Tensfeldt et al.
1997 [45] sind die pharmakokinetischen
Eigenschaften von Ziprasidon nicht al-
tersabhingig, sodass nach diesen Befun-
den bei gesunden dlteren Menschen kei-
ne Dosisanpassung erfolgen muss. Zwei
weitere Studien zeigten auch keine kli-
nisch relevante Beeinflussung wichti-
ger pharmakokinetischer Parameter bei
leicht bis mittelgradiger Nieren- oder
Leberinsuffizienz [4, 13]. Auch in die-
sen Fillen sollte daher keine Dosisan-
passung erforderlich sein. Bei Patienten
mit stark eingeschrinkter Leberfunktion
sollte Ziprasidon dagegen nur mit Vor-
sicht angewendet werden.

Interaktionen

Die Moglichkeit von Wechselwirkungen
mit anderen Pharmaka wurde sowohl in
vitro als auch in vivo untersucht. Zip-
rasidon wird in der Leber vorwiegend
durch das Enzym Aldehydoxidase und
zu einem geringen Teil iiber das Cyto-
chrom-P450-Isoenzym CYP3A4 me-
tabolisiert. Arzneimittelinteraktionen
sind somit bei gleichzeitiger Gabe von
CYP3A4-Induktoren oder -Inhibitoren
zu erwarten.

In-vivo-Studien an gesunden Probanden
zeigten jedoch keine klinisch relevanten
Anstiege von Ziprasidon bei gleichzei-
tiger Gabe eines CYP3A4-Inhibitors
(z. B. Fluoxetin, Fluvoxamin, Nefazo-
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don) oder -Substrats oder bei Gabe eines
CYP2D6-Substrats [4]. Es wurden dar-
iiber hinaus keine klinisch signifikan-
ten Interaktionen zwischen Ziprasidon
und Lithiumsalzen, oralen Kontrazep-
tiva oder Cimetidin berichtet [29, 48].
Insofern kann bei Ziprasidon von ei-
nem geringen Interaktionspotential aus-
gegangen werden. Uberdies wird es im
Gegensatz zu Clozapin und Olanzapin
nicht iiber CYP1A2 abgebaut. Dies be-
deutet, dass das bei schizophrenen Pa-
tienten weit verbreitete Rauchen — ein
CYP1A2-Induktor — vermutlich keinen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Ziprasidon ausiibt.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Ziprasidon in der
Behandlung der schizophrenen Posi-
tiv- und Negativsymptomatik wurde in
mehreren multizentrischen Phase-II-
und (zum Teil Plazebo-kontrollierten)
Phase-III-Doppelblindstudien  unter-
sucht [42]. Es liegen mehrere Akut- und
Langzeitbehandlungsstudien vor, die in
Tabelle 1 zusammengefasst sind. Die in
diese Studien eingeschlossenen Patien-
ten waren im Mittel miBig bis deut-
lich und meist chronisch erkrankt. Er-
wihnenswert ist die Tatsache, dass die
Studien zur Negativsymptomatik pro-
spektiv durchgefiihrt wurden, in diese
Untersuchungen wurden also schizo-
phrene Patienten mit primdrer Negativ-
symptomatik aufgenommen.

Akutstudien

In zwei Studien wurde die Wirksamkeit
von Ziprasidon im Vergleich zu Plazebo
in der Akutbehandlung untersucht. Keck
et al. [22] verglichen 1998 Ziprasidon
40 mg/Tag (n = 44) und 120 mg/Tag (n
=47) mit Plazebo (n = 48) bei Patienten
mit Schizophrenie oder schizoaffektiver
Psychose iiber vier Wochen. Ziprasi-
don (120 mg/Tag) war in der Reduktion
des BPRS-Summenscores [33, 49], des
BPRS-Anergia- und Depressions-Sub-
scores [33, 49] und des CGI [31] — ver-
glichen mit Plazebo — signifikant wirk-
samer. Auch waren in der Gruppe der
mit 120 mg/Tag Ziprasidon behandel-
ten Patienten signifikant mehr Thera-
pieresponder (48,8 % [BPRS],+ 33,3 %
[CGI]) als in der Plazebo-Gruppe
(25,5 % [BPRS], 12,8 % [CGI]). Wih-
rend die Ziprasidon-Dosis von 40 mg/
Tag in dieser Studie fiir die Akutbehand-
lung nicht signifikant besser als Plazebo
war, waren 120 mg Ziprasidon/Tag be-
ziiglich des therapeutischen Effekts Pla-
zebo signifikant iiberlegen (Abb. 2).

In der Studie von Daniel et al. 1999 [9]
wurde ebenfalls die Wirkung von Zip-
rasidon mit der von Plazebo bei insge-
samt 312 Patienten mit Schizophrenie
oder schizoaffektiver Psychose iiber
einen Behandlungszeitraum von sechs
Wochen untersucht. Allerdings wurden
hierbei mit 80 mg/Tag und 160 mg/Tag
etwas hohere Ziprasidon-Dosen als in
der Studie von Keck et al. 1998 [22]
gewihlt. Beide Dosierungen waren Pla-

Tab. 1. Ziprasidon bei schizophrenen und schizoaffektiven Psychosen (Doppelblind-

studien)

Autoren Patienten Dauer

Kurzzeitstudien

Keck et al. 1998 139 4Wo
Daniel et al. 1999 312 6 Wo
Goff et al. 1998 90 4 Wo
Simpson et al. 2001 269 6 Wo
Olie et al. 2002 123 12 Wo
Langzeitstudien

Arato et al. 1999 294 52 Wo
Hirsch et al. 1999 301 28 Wo
Simpson et al. 2002 133 26 Wo

Ziprasidon > Plazebo
Ziprasidon > Plazebo
Ziprasidon = Haloperidol
Ziprasidon = Olanzapin
Ziprasidon = Amisulprid

Ziprasidon > Plazebo
Ziprasidon = Haloperidol
Ziprasidon = Olanzapin

Wirksamkeit EPS

Ziprasidon = Plazebo
Ziprasidon = Plazebo
Ziprasidon < Haloperidol
Ziprasidon = Olanzapin
Ziprasidon = Amisulprid

Ziprasidon > Plazebo
Ziprasidon < Haloperidol
Ziprasidon = Olanzapin

> wirkt besser; < weniger EPS (extrapyramidale Stérungen)
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Skalen zur Wirksamkeitsevaluation

BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale

CGl: Clinical Global Impression

GAF: Global Assessment of Function-
ing

MADRS: Montgomery-Asberg Depres-
sion Rating Scale

PANSS: Positive and Negative Syn-
drome Scale

zebo in der Reduktion des PANSS-Ge-
samtscores [21] sowie des PANSS-Po-
sitiv- und Negativscores [21] signifikant
tiberlegen. In Bezug auf die Responder-
Raten (definiert als Besserung im CGI
in ,,viel* oder ,,sehr viel*“ oder eine Ab-
nahme des PANSS-Gesamtscores von
iiber 30 % vom Ausgangswert) und der
Besserung der depressiven Symptome
anhand des MADRS-Scores [28] war
Ziprasidon lediglich in der 160-mg-Do-
sis Plazebo statistisch signifikant iiberle-
gen, bei 80 mg/Tag zeigte sich nur eine
tendenzielle Uberlegenheit. Die Uberle-
genheit beider Ziprasidon-Dosierungen
manifestierte sich bereits nach einer Be-
handlungswoche.

Goff et al. [16] verglichen 1998 in einer
Dosisfindungsstudie die Wirksamkeit
von 4, 10, 40 oder 160 mg Ziprasidon
taglich mit der von 15 mg/Tag Halo-
peridol bei schizophrenen und schizo-
affektiven Patienten. In dieser Studie
mit zum Teil sehr niedrigen Ziprasidon-
Dosen korrelierte die Wirksamkeit von
Ziprasidon teilweise mit dessen Dosis.
160 mg/Tag Ziprasidon und 15 mg/Tag
Haloperidol waren beztiglich BPRS und
CGI gleich wirksam und den niedrige-
ren Ziprasidon-Dosierungen iiberlegen
(statistisch signifikant allerdings nur
gegeniiber der 4-mg-Dosierung).

Zwei weitere Studien zur Wirksam-
keit von Ziprasidon in der Akutthera-
pie schizophrener Erkrankungen sind
bisher erst als Abstracts vertffentlicht
[40, 32]. In der Studie von Simpson et
al. 2001 [40] wurden 269 Patienten mit
schizophrenen oder schizoaffektiven
Storungen iiber sechs Wochen entweder
mit 80 bis 120 mg/Tag Ziprasidon oder
5 bis 15 mg/Tag Olanzapin behandelt.
Anhand der eingesetzten Bewertungs-
kriterien BPRS, CGI und PANSS lief3en

. O Plazebo (n=48)
= 30+ ) O Ziprasidon 40 mg/Tag (n=44)
% B Ziprasidon 120 mg/Tag (n=47)
2 251 *
[¢]
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Abb. 2. Prozentuale Verbesserung der Psychopathologie wahrend der 28-tigigen Stu-
diendauer bei Behandlung mit Ziprasidon 40 mg/Tag bzw. 120 mg/Tag oder Plazebo.

* p £0,05 [21]

sich in allen Wirksamkeitskriterien kei-
ne statistisch signifikanten Unterschie-
de zwischen beiden Behandlungsgrup-
pen feststellen.

In der Studie von Olie et al. 2002 [32]
wurden 123 Patienten mit einer priméa-
ren Negativsymptomatik bei schizo-
phrener Erkrankung iiber 12 Wochen
entweder mit 80 bis 160 mg/Tag Zip-
rasidon oder 100 bis 200 mg/Tag Ami-
sulprid behandelt. Auch in dieser Stu-
die fanden sich anhand der eingesetzten
Beurteilungsskalen PANSS-Gesamt-
Score, PANSS-Negativ-Subscore, GAF,
CGI und BPRS in allen Beurteilungskri-
terien keine signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Behandlungsgruppen.

Langzeitstudien

In einer Studie von Arato et al. 1999 [3]
wurden 294 unter neuroleptischer Me-
dikation stabile, aber nicht voll gebes-
serte chronisch schizophrene Patienten
mit geringer Positiv-, aber ausgeprig-
ter Negativsymptomatik auf Plazebo
oder auf 40, 80 oder 160 mg Ziprasidon
pro Tag umgestellt und tiber maximal
365 Tage beobachtet. Bei dieser Studie
handelt es sich beziiglich der Verum-
Medikation um eine ,,Switch-Studie*
und beziiglich der Plazebo-Gabe um
eine ,,Absetz-Studie* im Vergleich zur
Vorbehandlung. Die eingesetzten Mess-
instrumente entsprachen im Wesentli-
chen denen der Akutstudien: PANSS,
CGI und GAF wurden zur Erfassung
der Psychopathologie, des Schwere-
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grads der Erkrankung sowie zur glo-
balen Erfassung des Funktionsniveaus
verwendet. Die Ergebnisse machen
deutlich, dass Ziprasidon in den einge-
setzten Dosierungen ein wirksames An-
tipsychotikum in der Erhaltungstherapie
schizophrener Erkrankungen darstellt
(Abb. 3). Alle Ziprasidon-Dosierungen
verhinderten — in dhnlichem Ausmal
— deutlich mehr Riickfille als Plazebo
(35 bis 40 % Riickfille unter der Gabe
von Ziprasidon vs. rund 70 % unter Pla-
zebo-Applikation) und fiihrten zu einer
kontinuierlichen — Plazebo iiberlegenen
— Besserung von Positivsymptomen, vor
allem aber von Negativsymptomen.
Zur Wirksamkeit von Ziprasidon in der
Langzeittherapie schizophrener und
schizoaffektiver Erkrankungen sind
zwei Studien bisher ebenfalls erst als
Abstract veroffentlicht [20, 41]. In der
Studie von Hirsch et al. 1999 [20] wur-
den 301 schizophrene Patienten iiber 28
Wochen entweder mit 80 bis 160 mg/
Tag Ziprasidon oder mit 5 bis 15 mg/
Tag Haloperidol behandelt. Die Bewer-
tungskriterien in dieser Untersuchung
waren PANSS, BPRS und CGI. Zip-
rasidon und Haloperidol zeigten eine
vergleichbare Wirksamkeit, bei Nega-
tivsymptomen wurde eine hohere An-
sprechrate unter Ziprasidon-Behand-
lung festgestellt.

Die Studie von Simpson et al. 2002
[41] ist die Verlangerungsstudie der un-
ter den Akutstudien dargestellten Dop-
pelblindstudie [40] (80 bis 160 mg/
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Abb. 3. Verdnderung des PANSS-Gesamtscores wahrend der 52-wo6chigen Therapie mit
40, 80 oder 160 mg/Tag Ziprasidon oder Plazebo; p-Wert vs. Plazebo, Verdanderung seit

Zeitpunkt 0: * p<0,05, ** p<0,01 [2]

Tag Ziprasidon versus 5 bis 10 mg/Tag
Olanzapin) iiber sechs Monate bei 133
Patienten mit Schizophrenie oder schi-
zoaffektiver Psychose. Anhand der ein-
gesetzten Bewertungskriterien BPRS,
CGI und Hiufigkeit der Rezidivraten
wurden zwischen den beiden Behand-
lungsgruppen keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede festgestellt.

Intramuskulare Applikationsform
Ziprasidon steht neben Clozapin und
Olanzapin als weiteres atypisches Neu-
roleptikum in einer intramuskuldren
Darreichungsform zur Verfiigung. Nach
der Injektion wird nach 30 bis 40 Minu-
ten die maximale Plasmakonzentration
erreicht, die Halbwertszeit betrigt etwa
drei Stunden, die Bioverfiigbarkeit liegt
annihernd bei 100 % [26].

In zwei Dosisfindungsstudien [34, 35]
zeigte sich die i. m. Darreichungsform
von Ziprasidon in einer Dosierung von
10 und 20 mg gegeniiber Plazebo und
in zwei weiteren Dosisfindungsstudien
[11, 24] gegeniiber einer niedrigen Do-
sierung von 2 mg Ziprasidon in der Be-
handlung agitierter psychotischer Patien-
ten signifikant tiberlegen. Die Wirkung
trat bereits innerhalb von 30 Minuten
nach Injektion auf.

In zwei offenen Multicenterstudien wur-
de Ziprasidon i. m. mit Haloperidol i. m.
verglichen und zeigte sich sowohl in der
klinischen Wirkung als auch in Bezug
auf extrapyramidal-motorische Neben-
wirkungen tiberlegen [7] beziehungs-
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weise gleich wirksam bei giinstigerem
Nebenwirkungsprofil [43].

Ein moglicher Nachteil von Ziprasidon
i.m. konnte in hdufiger auftretenden
Schmerzen an der Einstichstelle (9 %
bei Ziprasidon vs. 1 % bei Haloperidol)
bestehen [25].

Unerwiinschte Wirkungen

Extrapyramidal-motorische Neben-
wirkungen

Wie in Tabelle 1 zusammengefasst, tra-
ten in den Einzelstudien unter Zipra-
sidon-Therapie nicht signifikant mehr
extrapyramidal-motorische Stérungen
(EPMS) auf als unter Plazebo-Gabe.
Dieser Befund wird durch eine Auswer-
tung von Tandon et al. 1997 [44] unter-
stiitzt, die die Daten von verschiedenen
Plazebo-kontrollierten, vier bis sechs
Wochen dauernden Studien zusammen-
fassten. Auch hier ergaben sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zu
Plazebo (Tab. 2). Dystonien traten unter
Ziprasidon-Therapie bei 4 %, unter Pla-
zebo-Gabe bei 2 % der Patienten auf.
Ein weiteres (indirektes) Maf fiir extra-
pyramidal-motorische Nebenwirkungen
ist die Notwendigkeit einer Antiparkin-
son-Medikation. Hier erhielten nur ge-
ringfiigig mehr mit Ziprasidon (22,4 %)
als mit Plazebo (18,3 %) behandelte
Patienten eine Antiparkinson-Medika-
tion. Diese Zahlen sind deutlich nied-
riger als bei Studien mit Haloperidol,
unter dem in mittleren Dosierungen et-
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wa 50 % der Patienten eine Antiparkin-
son-Medikation bendtigen. Auch in der
EPMS-Skala von Simpson und Angus
1970 [39], der tardive Dyskinesien er-
fassenden Skala AIMS (Abnormal In-
voluntary Movements Scale) [30] und
der Akathisie-Skala von Barnes 1989
[5] fanden sich keine bedeutsamen Un-
terschiede zwischen Ziprasidon und
Plazebo. Dass sich die Mittelwerte der
Simpson-Angus-Skala und der Barnes-
Akathisie-Skala unter Ziprasidon-Gabe
im Mittel sogar zuriickbildeten, diirfte
durch Uberhangeffekte der Medikation
vor Studienbeginn zu erkldren sein.

In der Akutstudie von Goff et al. 1998
[16], die Ziprasidon mit Haloperidol
verglichen, zeigte sich nur eine tenden-
zielle Uberlegenheit von Ziprasidon in
Bezug auf die EPMS-Symptomatik.

Tab. 2. Extrapyramidal-motorische Ne-
benwirkungen unter der Therapie mit
Ziprasidon im Vergleich zu Plazebo. Zu-
sammenfassung mehrerer 4- bis 6-wo6-
chiger Plazebo-kontrollierter Studien
[nach 44]

Unerwiinschtes Ziprasidon Plazebo
Ereignis (80-160 n =273

mg/Tag)

n =702
Symptome
Akathisie 8 % 7%
Dystonie 4% 22%
EPMS 5 % 1%
Tardive Dyskinesien 0,4 % 0,7 %
EPMS-Skalen
Simpson-Angus-Skala n=68 n=264
— Zunahme 232 % 20,1 %
— Abnahme 341 % 27,3 %
— Keine Veranderung 42,7 % 52,7 %
— Mittlere Veranderung' -0,33 -0,34
AIMS n =654 n=249
— Zunahme 20,9 % 16,9 %
— Abnahme 23,4 % 20,9 %
— Keine Veranderung 55,7 % 62,2 %
— Mittlere Veranderung' 0,03 0,17
Barnes-Akathisia-Skala n =691 n=267
— Zunahme 15,3 % 15,4 %
— Riickgang 19,1 % 22,5 %
— Keine Veranderung 65,6 % 62,2 %
— Mittlere Veranderung' -0,02 -0,11
Antiparkinson- n=702 n=273
Zusatzmedikation
Anticholinergika? 22,4 % 18,3 %
Betablocker? 71 % 6,2 %

"In allen Féllen p > 0,1
2Prozentsatz der Patienten, die diese Medikamen-
te zu irgendeiner Zeit wahrend der Studie nahmen
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Gleichzeitig benotigen aber signifikant
mehr mit Haloperidol behandelte Pa-
tienten eine Antiparkinson-Medikation,
und nur in der Haloperidol-Gruppe fand
sich ein signifikanter Prolactin-Anstieg.
Ferner traten in der Langzeitstudie von
Hirsch et al. 1999 [20] signifikant mehr
Bewegungsstorungen unter Haloperidol-
Therapie als unter Ziprasidon-Behand-
lung auf.

QT-Zeit

In den letzten Jahren wurde fiir ver-
schiedene Pharmaka eine potentiel-
le Verldangerung der QT -Zeit im EKG
intensiv diskutiert. Der CPMP-Spezia-
litdtenausschuss der europiischen Zu-
lassungsbehorde EMEA legte entspre-
chende Grenzwerte fiir die QT -Zeit
fest. Wihrend fiir Médnner und Frauen
ein QT -Intervall von <430 ms bzw.
<450 ms als Normalbereich angese-
hen wird, werden geschlechtsunabhin-
gig Werte von > 500 ms als bedenklich
eingestuft, da sie in Einzelfillen mit le-
bensbedrohlichen Rhythmusstérungen
assoziiert sein konnen.

In den vier- bis sechswochigen Kurz-
zeitstudien lieB sich fiir Ziprasidon kein
Unterschied gegeniiber Plazebo feststel-
len. Nur 1,2 % der mit Ziprasidon sowie
1,6 % der mit Plazebo behandelten Pa-
tienten iiberschritten den mit einem ho-
heren Risiko fiir gefahrliche Rhythmus-
storungen assoziierten Wert von 500 ms
[44]. In der Langzeitstudie iiber ein Jahr
war die Lange der mittleren QT -Inter-
valle fiir Ziprasidon in verschiedenen
Dosierungen nicht nur vergleichbar mit
der Plazebo-Gruppe, sondern auch zwi-
schen Beginn und Ende der Studie. Die
Verinderungen waren in keiner der vier
Behandlungsgruppen klinisch relevant,
und kein Patient wies eine Verldngerung
des QT -Intervalls von > 500 ms wih-
rend der gesamten Studie auf [3].

Im Rahmen des Zulassungsverfahrens
fiir Ziprasidon fiihrte Pfizer auf Auffor-
derung der Food and Drug Administra-
tion (FDA) eine Vergleichsstudie zum
Einfluss sechs verschiedener Neurolep-
tika auf die kardiale Uberleitungszeit
durch (Tab. 3). Nach Absetzen der vor-
hergehenden antipsychotischen Medika-
tion und einer filinftagigen Plazebo-Pha-

Tab. 3. Sechs Neuroleptika und ihre Wirkung auf das QT_Intervall (Bazett-Korrektur)
in einer Pfizer-Studie fiir die Food and Drug Administration [FDA 2000]; KI = Konfi-

denzintervall

Substanz QTIntervall [ms] Inhibitor
Baseline Veranderung zum Verdnderung nach
(7] Steady State Inhibitor-Gabe
0 (95 %-Kl) 9 (95 %-KI)

Ziprasidon (n = 31) 4021 20,3 (14,2-26,4) 20,0 (13,2-26,2) Ketoconazol

Risperidon (n = 20) 396,3 11,6 (7,4-15,8) 3,2 (-4,7-11,1) Paroxetin

Olanzapin (n = 24) 397,9 6,8 (0,8-12,7) 5,3 (-0,1-10,7) Fluvoxamin

Quetiapin (n = 27) 398,0 14,5 (9,5-19,5) 19,7 (14,3-25,0) Ketoconazol

Thioridazin (n = 30) 395,9 35,6 (30,5-40,7) 28,0 (21,6-34,5) Paroxetin

Haloperidol (n = 20) 394,7 4,7 (-2,0-11,3) 8,9 (1,9-15,9) Paroxetin/
Ketoconazol

se wurde ein Ausgangs-EKG registriert,
anschlieBend wurden die Patienten ran-
domisiert einer der sechs Neuroleptika-
Behandlungen (Ziprasidon, Risperidon,
Olanzapin, Quetiapin, Thioridazin und
Haloperidol) zugeteilt. Die Patienten
wurden jeweils mit der in der amerika-
nischen Fachinformation empfohlenen
Tageshochstdosis behandelt. Lediglich
Thioridazin wurde mit der Hélfte der
empfohlenen Tagesdosis verabreicht.
Unter Kontrolle der Plasmaspiegel der
verschiedenen Substanzen wurden meh-
rere EKGs aufgenommen. In der letzten
Phase der Untersuchung wurde zusitz-
lich ein Stoffwechselinhibitor verab-
reicht und dessen Auswirkung auf das
EKG untersucht. Ziprasidon verldnger-
te hierbei das QT -Intervall stirker als
Haloperidol, Olanzapin, Quetiapin und
Risperidon, aber weniger als Thiorid-
azin [14]. Die Gabe von Ketoconazol
zusitzlich zu Ziprasidon fiihrte nicht zu
einer weiteren Verldngerung der QT -
Zeit.

Glasmann und Bigger 2001 [15] fiih-
ren an, dass Ziprasidon zwar das QT,-
Intervall verldngert, dass es jedoch kei-
ne Hinweise gébe, dass dies zu Torsade
de Pointes oder zu einem plétzlichen
Herztod fiihren wiirde. Insbesondere
bei Patienten mit verldngerter QT -Zeit
ergibt sich jedoch die Notwendigkeit,
die kardiale Situation abzukliren, ge-
gebenenfalls unter Hinzuziehung eines
Kardiologen [46]. Dariiber hinaus soll-
te bei allen Neuroleptika, die die QT-
Zeit verldngern, besondere Vorsicht be-
ziiglich einzelner Komedikationen, die
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ebenfalls die QT -Zeit verlingern, wal-
ten [19]. Ein erhohtes Risiko konnte
auBlerdem bei Bradykardie, Elektrolyt-
storungen (Hypokalidmie oder Hypo-
magnesidmie) oder bei familidrem QT-
Syndrom bestehen.

Andere unerwiinschte Wirkungen
Eine umfassende Analyse von Daten
zur Vertrdglichkeit und Sicherheit aus
Zulassungsstudien zeigt, dass Zipra-
sidon gut toleriert wurde. Insgesamt
traten unter Ziprasidon-Therapie nicht
mehr unerwiinschte Ereignisse als un-
ter Plazebo-Gabe auf. So wurden bei
79,6 % der mit Ziprasidon behandel-
ten Patienten und bei 79 % der Patien-
ten, die Plazebo erhielten, unerwiinsch-
te Arzneimittelwirkungen dokumentiert.
Die iiberwiegende Mehrheit der in Zu-
sammenhang mit Ziprasidon aufgetre-
tenen unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen wurde nach dem Schweregrad
als leicht bis mittel eingestuft und fiihr-
te selten zum Abbruch der Behandlung.
Die hiufigsten Nebenwirkungen waren
Kopfschmerzen bei 22 % der Patienten
(Plazebo 16 %), Schlifrigkeit bei 14 %
der Patienten (Plazebo 8 %), Schwindel
bei 8 % der Patienten (Plazebo 6 %) und
Dyspepsie ebenfalls bei 8 % (Plazebo
7 %). Ubelkeit wurde von 10 % der mit
Ziprasidon und 7 % der mit Plazebo be-
handelten Patienten berichtet. Ubelkeit
und dyspeptische Beschwerden diirften
am ehesten mit den serotonergen Eigen-
schaften von Ziprasidon in Einklang zu
bringen sein.

103



Diskussionsforum Arzneimitteltherapie

Orthostatische Dysregulation und brady-
karde Zustinde wurden nur sehr selten
dokumentiert (1,3 % und 1,6 %; Plaze-
bo 0,4 % und 1,1 %). Auch Obstipation
ist — zum Beispiel im Gegensatz zu
Clozapin — unter Ziprasidon-Gabe nicht
hiufiger als unter Plazebo-Behandlung
zu beobachten (9 % vs. 8 %), was sich
durch seine zu vernachlédssigende anti-
cholinerge Wirkung erklédren ldsst.
Gewichtszunahme ist eine bereits von
konventionellen Antipsychotika bekann-
te Nebenwirkung, die unter einigen der
neuen Antipsychotika besonders gravie-
rend zu sein scheint. Bei Ziprasidon ist
sie dagegen kaum ein Problem. Im Mit-
tel stieg das Gewicht der Patienten in
den vier bis sechs Wochen dauernden
Studien nur um 0,5 kg, etwas mehr als
unter der Gabe von Plazebo, aber deut-
lich weniger als unter der Behandlung
mit anderen ,,atypischen* Priparaten.
Diese Ergebnisse bestitigen sich auch
in den beschriebenen Langzeitstudien,
Umstellungsstudien und in einer Meta-
analyse [1]. Als ein Grund hierfiir wird
die geringe Blockade von Histamin-Re-
zeptoren durch Ziprasidon angegeben.
Auch Stoérungen der Sexualfunktion, die
sich ungiinstig auf die Compliance aus-
wirken konnen, wurden in den Studien
nur selten beobachtet. Es ist allerdings
anzunehmen, dass unerwiinschte Ereig-
nisse in den Studien nur durch offene
Interviews erfasst wurden und sexuelle
Funktionsstorungen hierbei moglicher-
weise zu selten berichtet werden. Ver-
gleichende Aussagen zu anderen kon-
ventionellen und neuen Antipsychotika
sind daher nur schwer zu machen.

Laborparameter

Es fand sich kein Zusammenhang zwi-
schen Veridnderungen von Laborpara-
metern und der verabreichten Ziprasi-
don-Dosis. Lediglich Cholesterol- und
Triglycerid-Erhohungen waren unter
Ziprasidon-Therapie statistisch signifi-
kant hiufiger als unter Plazebo-Gabe
[23], obwohl diese in beiden Gruppen
im Mittel vom Ausgangswert zuriickge-
gangen waren.

Bislang sind keine Félle von Agranulo-
zytose unter der Behandlung mit Zipra-
sidon beschrieben worden. Bei 0,5 %
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der in klinischen Studien behandelten
Patienten wurde die Studie aufgrund
klinisch asymptomatischer Erhohung
der Serum-Transaminasen und bei ei-
nem Patienten wegen einer Leukopenie,
die urséchlich nicht auf Ziprasidon zu-
riickgefiihrt wurde, abgebrochen.

Der mittlere Prolactin-Spiegel war in
der Studie von Goff et al. 1998 [16] bei
allen Ziprasidon-Dosen geringer als un-
ter Haloperidol-Behandlung. Lediglich
160 mg Ziprasidon/Tag waren mit ei-
nem voriibergehenden Prolactin-An-
stieg nach der Einnahme assoziiert.

Dosierung

Aufgrund der Halbwertszeit von Zipra-
sidon von 5 bis 10 Stunden ist zu beach-
ten, dass die Substanz zweimal tiglich
eingenommen werden sollte [18]. Sie
sollte ferner moglichst mit den Mahlzei-
ten eingenommen werden, da dann die
Bioverfiigbarkeit hoher ist. Eine lang-
same Dosissteigerung ist nicht erfor-
derlich. Nach den bisher vorliegenden
Studien ist in der Akutbehandlung ei-
ne Dosis zwischen 80 und 160 mg/Tag
wirksam. Die Initialdosis von 80 mg
— verteilt auf zwei Einzelgaben — kann
nach etwa zwei bis drei Tagen auf zwei-
mal 80 mg/Tag erhoht beziehungsweise
entsprechend der Psychopathologie an-
gepasst werden. Studien zum Einfluss
von Geschlecht, Alter oder Stérungen
der Leber- und/oder Nierenfunktion auf
die Dosierung ergaben keine Hinweise,
dass diese Faktoren eine Dosisanpas-
sung erforderlich machen [4, 13].

Es ist moglich, dass in der Erhaltungs-
therapie niedrigere Dosierungen von 40
bis 80 mg/Tag ausreichend sind. In An-
betracht der noch relativ geringen Erfah-
rungen mit der neuen Substanz miissen
weitere Doppelblindstudien, aber auch
Anwendungsbeobachtungen und nicht
zuletzt die klinische Routine zur Frage
der Dosierung allerdings noch weitere
Ergebnisse liefern. Wie oben beschrie-
ben, ist ferner nach derzeitigem Wis-
sensstand bei dlteren Menschen oder
bei leichter bis mittelgradiger Nieren-
oder Leberinsuffizienz keine Dosisan-
passung erforderlich.
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Burton et al. 2000 [8] berichten kasu-
istisch tiber einen Patienten, der in sui-
zidaler Absicht mehr als 3000 mg Zip-
rasidon eingenommen hatte, ohne dass
dies zu einer lebensbedrohlichen Sym-
ptomatik gefiihrt hatte. Deutlich erhoh-
te Blutdruckwerte waren innerhalb we-
niger Stunden gesunken, Labor- oder
EKG-Verinderungen wurden nicht fest-
gestellt. Bei anderen Ziprasidon-Uber-
dosierungen (240-4800 mg) waren
kardiovaskuldre Ereignisse nicht auf-
getreten [36].

Diskussion und Ausblick

Ziprasidon ist ein neuer 5-HT,,/D,-Re-
zeptorantagonist, der sich in seinem Re-
zeptorbindungsprofil deutlich von den
anderen derzeit verfiigbaren Neurolep-
tika bzw. Antipsychotika unterschei-
det. Préklinische und klinische Daten
weisen darauf hin, dass Ziprasidon ei-
ne sinnvolle Ergédnzung des bisherigen
Spektrums atypischer Neuroleptika dar-
stellen diirfte. Die Ergebnisse der bisher
durchgefiihrten Phase-1I- und Phase-III-
Studien belegen eine gute Wirksamkeit
von Ziprasidon auf produktiv-psychoti-
sche Symptomatik im Rahmen schizo-
phrener oder schizoaffektiver Psycho-
sen. Die Wirksamkeit von Ziprasidon
war der klassischer Neuroleptika ver-
gleichbar, 160 mg Ziprasidon/Tag waren
ebenso wirksam in der Behandlung pro-
duktiv-psychotischer Symptomatik wie
15 mg Haloperidol/Tag. Dariiber hinaus
zeigte Ziprasidon eine gute Wirksamkeit
in der Behandlung der Negativsympto-
matik sowohl im Rahmen akuter schi-
zophrener Krankheitsepisoden als auch
bei Patienten mit primérer Negativ-
symptomatik. In den bisher vorliegen-
den Untersuchungen zeigt Ziprasidon
eine gute Vertriaglichkeit insbesondere
in Bezug auf extrapyramidal-motori-
sche Symptomatik. Im Unterschied zu
klassischen Neuroleptika traten dosis-
unabhingig unter Behandlung mit Zi-
prasidon signifikant weniger EPS auf
— hier lag die Hiufigkeit in mehreren
Studien sogar auf Plazebo-Niveau. Die
Analyse gepoolter Daten aus Plazebo-
kontrollierten Studien ergab aber auch
eine sehr geringe Inzidenz klinisch re-
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levanter kardiovaskuldrer Nebenwir-
kungen oder von Laborveridnderungen.
Wie bei allen Neuroleptika ist ein EKG
vor Therapiebeginn sowie ein Verlaufs-
EKG nach ein bis zweiwochiger Be-
handlung notwendig [6]. Bei vorbeste-
henden kardialen Problemen — wie etwa
einer QT -Zeit-Verldngerung — sollte Zi-
prasidon nicht eingesetzt werden.

Da Ziprasidon aufgrund eines nur gerin-
gen Alpha,-Antagonismus kaum ortho-
statische Hypotonien oder Reflextachy-
kardien verursacht, ist eine langsame
Dosiserhohung nicht notwendig. Dies
ist vor allem in der Akutbehandlung
wertvoll, da die Therapie sofort mit
einer dem psychopathologischen Be-
finden addquaten Dosierung begonnen
werden kann. Ziprasidon fiihrt nur zu
einer sehr geringen oder zu keiner Ge-
wichtszunahme. Diese unerwiinschte
Arzneimittelwirkung stellt haufig nicht
nur ein gravierendes Problem fiir die
Compliance dar, sondern kann unter
Umstinden auch zu gesundheitlichen
Risiken fiihren. Im Gegensatz zu den
klassischen, aber auch einigen atypi-
schen Neuroleptika scheint unter Zip-
rasidon-Gabe keine wesentliche Prolac-
tin-Erhohung aufzutreten.

Atypische Neuroleptika stellen einen
bedeutenden medizinischen Fortschritt
dar. Aufgrund ihrer Wirksamkeit und
guten Vertridglichkeit sind sie gegen-
tiber den wesentlich preiswerteren klas-
sischen Neuroleptika wie Haloperidol
Mittel der ersten Wahl. Die monatli-
chen Behandlungskosten liegen abhin-
gig von der Dosis des jeweiligen aty-
pischen Neuroleptikums zwischen 100
und 350 €.
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Erfolgreich wissenschaftlich
Arbeiten in der Klinik

Evidence Based Medicine. Von Mar-
cus Miillner. Wien, New York: Sprin-
ger, 2002. Xlil, 238 Seiten, 25 Abbil-
dungen, broschiert 39,80 €.

Studiendesign, Studienanalyse und Stu-
dieninterpretation sind Fertigkeiten, die
zunehmend gefragt sind, um die tiglich
anwachsende Flut von Informationen in
Form verschiedener klinischer Studien

zu verstehen, einzuordnen und kritisch

zu beurteilen. Eine spezielle Ausbildung
in diesen Fragestellungen wird bislang

an deutschsprachigen Universititen nicht
standardmaBig angeboten. In diesem
Bereich mochte das Buch von Marcus
Miillner als handlicher und praktischer
Wegweiser dienen. Es liefert praxisbezo-
genes Wissen zur Planung, Durchfiihrung
und Interpretation von klinischen Studien
und vermittelt dem Leser didaktisch ein-
drucksvoll, wie beispielsweise Studienpro-
tokolle richtig erstellt, welche statistischen
Auswertungen wofiir verwendet und wie
wissenschaftliche Studien anderer Autoren
kritisch gelesen oder hinterfragt werden
konnen. Jedes Kapitel beginnt mit einer
Zusammenfassung, in der die wichtigsten
Punkte dargestellt sind. Wichtige Fragen
werden anhand von praxisrelevanten Bei-
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spielen ausfiihrlich behandelt. Der Autor
versucht in moglichst verstidndlicher Weise
die teilweise komplexen Zusammenhinge
darzulegen. Unter anderem finden sich
auch Hinweise auf Absitze, die nur fiir
,.besonders Interessierte gedacht sind
und ,,ohne Weiteres ausgelassen werden*
konnen. Nichtsdestotrotz erlauben sie eine
Vertiefung in die Materie, wenn es erfor-
derlich ist. Miillner geht aber nicht nur auf
die verschiedenen Formen der klinischen
Studien und die wichtigen Begriffe aus der
Statistik ein, er beschreibt auch verstind-
lich, wie mit den Herausgebern wissen-
schaftlicher Zeitschriften umzugehen ist,
wie ein Peer-Review-Prozess ablduft und
was bei der Erstellung einer Publikation
unbedingt zu beachten ist. Dieses Buch

ist allen zu empfehlen, die sich mit klini-
sche Studien und Verétfentlichungen in
irgendeiner Form auseinandersetzen.

sh

HMG-CoA Reductase
Inhibitors

Von G. Schmitz, J. Torzewski (Eds.).
Basel: Birkhauser Verlag, 2002. 167
Seiten. Kart. 111,21 €

,.It is our hope that this book provides

the reader not only with information...*
erfahrt der erstaunte Leser (was erwartet
man sonst?) im Vorwort. Aber keine Sorge,
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das Buch ist erheblich besser als sein Vor-
wort. So allein schon das erste Kapitel,
das unter einer harmlosen Uberschrift in
der fiir die Mailédnder Autoren bekannten
brillanten Didaktik eine Fiille komprimier-
ter Fakten tiber die CSE-Hemmer enthilt.
Eher zu komprimiert ist das zweite Ka-
pitel in seinem Abschnitt ,,Structure and
pharmacology* mit nur einer Seite (man
hitte gerne mehr erfahren iiber die klinisch
so relevanten Arzneimittel-Wechselwir-
kungen). Man erfahrt viel Aktuelles im
Kapitel zu den Sterol-regulatory element
binding proteins, SREBPs, und lernt, dass
sie ihre Schliisselrolle noch suchen.

Das von den Herausgebern beigesteuerte
Kapitel beschrinkt sich erfreulicherweise
nur in der Uberschrift auf die zelluliren
Effekte und stellt eine Fundgrube fiir

den ganzen Komplex Atherosklerose dar,
wobei Uberschneidungen mit dem Kapitel
tiber die pleiotropen Effekte der CSE-
Hemmer unvermeidbar sind.

Die beiden klinischen Beitrige werden
abgerundet durch ein Cost-Effectiveness-
Kapitel mit einer Fiille praktisch wertvol-
ler Informationen nach der methodischen
Vorgehensweise. Arg knapp ist der Index
ausgefallen. Insgesamt ein lohnendes
Buch.

Prof. Dr. Peter Schwandlt,
Miinchen
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Parenterale Schmerztherapie

Thomas Schlunk, Tubingen*

Die orale — oder auch transdermale — Schmerztherapie nach dem WHO-Stufenschema hat, falls sie

moglich und praktikabel ist, gegeniiber einer parenteralen Schmerztherapie prinzipiell immer Vor-

rang, da Letztere den Patienten in hherem MaBe abhdngig von pflegerischer und arztlicher Hilfe

macht. Es gibt aber bei schwer kranken Tumorpatienten wahrend der Prafinal- und Finalphase

zahlreiche Situationen, in denen eine notwendige Schmerztherapie oral nicht (mehr) durchfiihrbar

ist. Bei komplexem und labilem Beschwerdebild bietet eine transdermale Fentanyl-Therapie meist

keine befriedigende Alternative. Eine optimale Symptomkontrolle erfordert dann eine kontinuier-

liche parenterale Applikation der notwendigen Medikamente, meist in Form einer Kombination

mehrerer Substanzen.

Arzneimitteltherapie 2003;21:107-12.

Indikationen

Die hiufigsten Indikationen der parente-
ralen Schmerztherapie sind:
e Ablehnung oder Aversion gegen eine
notwendige orale Medikation
e Anhaltende oder rezidivierende Ubel-
keit und Erbrechen
Dysphagie und Schluckstorungen
Grofe allgemeine Schwiche
Somnolenz
Inoperabler Subileus und Ileus
Schlechte Resorption im Magen-
Darm-Trakt.
Auch eine umfangreiche orale Therapie
mit mehreren Analgetika, Antiemetika
und Koanalgetika, die beispielsweise
im 4-Stunden-Takt verabreicht werden
muss, kann schwer kranke und ster-
bende Patienten sowie deren pflegende
Angehorige tiberfordern und den Aus-
schlag fiir eine parenterale Therapie ge-
ben. Gleiches gilt bei hiaufigen Schmerz-
spitzen, die beispielsweise wihrend der
Grund- und Behandlungspflege oder in
der Nacht auftreten. In diesen Situatio-
nen sollten die Pflegenden (auch Laien)
jederzeit, vor Pflegemafinahmen gege-
benenfalls auch prophylaktisch, eine
rasch wirksame Zusatzmedikation ver-
abreichen konnen, ohne dass der Kran-

ke — zum Beispiel zur oralen Einnahme
von Tropfen oder zum Einfiihren eines
Suppositoriums — aufgeweckt werden
muss.

Viele schwer kranke Patienten in der-
artigen Situationen bendtigen — insbe-
sondere wenn sie von Angehdrigen zu
Hause betreut werden — eine technisch
einfache und sichere Alternative zur
oralen Schmerztherapie: manchmal nur
fiir einige Stunden, meist liber Zeitrdu-
me von Tagen bis wenigen Wochen, in
Einzelfillen auch monatelang.

Wenn eine orale oder sublinguale The-
rapie nicht moglich ist, konnen die Ga-
be von Suppositorien und wiederholte
subkutane Einzelinjektionen allenfalls
einen kurzen Zeitraum iiberbriicken.
Letztere iiberschreiten aber bei haus-
licher Pflege normalerweise die Mog-
lichkeiten und die Belastbarkeit der An-
gehorigen.

Die parenterale Infusion bietet die Vor-
teile der sicheren Wirksamkeit und der
raschen Steuerbarkeit, das heif3t ein Pla-
teau der Wirkspiegel und eine optima-
le Symptomkontrolle werden innerhalb
weniger Stunden erreicht. Die Zeit bis
zum Wirkungseintritt ist bei der subku-
tanen Applikation deutlich kiirzer als
bei einer enteralen Therapie, wenn auch

Arzneimitteltherapie 21. Jahrgang - Heft 4 - 2003

etwas lidnger als bei einer intravendsen
Infusion.

Die transdermale Schmerztherapie stellt
bei den oben genannten Indikationen
keine gleichwertige Alternative fiir ei-

Zenz - Donner (Hrsg.)

Schmerz bei
Tumorerkrankungen

Interdisziplindre Diagnostik und Therapie

mbH Stuttgart

* Nachdruck aus Zenz M, Donner B.
Schmerz bei Tumorerkrankungen. Inter-
disziplinare Diagnostik und Therapie.
Stuttgart: Wissenschaftliche Verlagsge-
sellschaft mbH 2002.

Dr. Thomas Schlunk, Tropenklinik Paul-Lech-
ler-Krankenhaus, Paul-Lechler-Str. 24, 72076
Tibingen.
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nen schwer kranken oder sterbenden Pa-
tienten dar. Sie ermdglicht lediglich eine
nicht invasive kontinuierliche Applika-
tion des Opioidagonisten Fentanyl (Du-
rogesic® Membranpflaster) unter Um-
gehung des Gastrointestinaltrakts. Die
Dosisfindung ist trdge und dauert meh-
rere Tage. Schmerzspitzen miissen und
konnen mit zusitzlichen Morphin-Ein-
zelinjektionen behandelt werden. Wenn
die Symptomkontrolle neben dem Opi-
oid ein Nichtopioid, ein Antiemetikum
und/oder ein Benzodiazepin erfordert
und wenn Schmerzspitzen haufig auf-
treten, ist Fentanyl transdermal allein
nicht ausreichend.

Gultigkeit des WHO-Stufen-
schemas

Der synergistische, additive Effekt (die
Koanalgesie) bei einer Kombination von
Nichtopioid und Opioid konnte erwar-
tungsgeméil auch fiir die parenterale
Anwendung iliberzeugend gezeigt wer-
den [1, 8, 9]. Dennoch werden bei der
parenteralen Therapie Opioide oft ohne
Nichtopioid eingesetzt. Dies hat folgen-
de Griinde:

e Viele Nichtopioide stehen nicht fiir
eine parenterale Gabe zur Verfiigung
(z. B. Paracetamol) oder ihre ldangerfris-
tige parenterale Gabe ist wegen Neben-
wirkungen umstritten (z. B. Diclofenac,
Ketorolac [Amp. in Deutschland nicht
mehr zugelassen], ASS-Lysin).

e Nicht jedes Nichtopioid ist mit jedem
Opioid kompatibel, das hei3t in einer
einzigen Infusion oder Spritze mischbar
und stabil. Fiir die nichtsteroidalen An-
tirheumatika (NSAR) Diclofenac und
Ketorolac empfiehlt Twycross [16] des-
halb die separate Gabe iiber eine zweite
Spritzenpumpe.

e Metamizol, das in Deutschland
wegen seiner guten gastrointestina-
len Vertrédglichkeit bevorzugt als stark
wirksames Nichtopioid fiir die Tumor-
schmerztherapie eingesetzt wird, ist
in vielen Lindern (u. a. England und
USA) nicht verfiigbar und wird daher in
der angloamerikanischen Fachliteratur
meistens ignoriert.

Eine parenterale Monotherapie mit
Opioiden ist in vielen Situationen, ins-
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besondere bei komatdsen Patienten,
ausreichend. Bei nozizeptiven Tumor-
schmerzen, insbesondere bei Kno-
chenschmerzen, sollte aber nach dem
WHO-Stufenschema die Moglichkeit
der Kombination mit einem parentera-
len Nichtopioid genutzt werden, weil
eine Opioid-Monotherapie nozizeptive
Schmerzen meist weniger gut kontrol-
liert und stidrkere Nebenwirkungen hat.
Das Nichtopioid ermdglicht eine besse-
re Schmerzkontrolle und zugleich eine
deutliche Einsparung des Opioids (und
dessen Nebenwirkungen), was insbe-
sondere bei ilteren Patienten wichtig
sein kann.

Die Kombination Metamizol/Morphin
wird im Abschnitt ,,Subkutan anwend-
bare Medikamente* weiter besprochen.

Optimierung durch weitere
Pharmaka

Besteht die Indikation zu einer paren-
teralen Schmerztherapie, so kénnen zu-
gleich weitere Symptome wie Ubelkeit/
Erbrechen, Unruhe, Krampfneigung be-
handelt werden, ohne dass die Therapie-
mafBnahme fiir den Kranken dadurch
technisch aufwendiger wird. Insbeson-
dere konnen Antiemetika, Sedativa, An-
tikonvulsiva und Glucocorticoide mit
der Analgetika-Infusion kombiniert
werden — Kompatibilitdt und Stabilitit
der Injektionslosungen vorausgesetzt.

Dies wird im Folgenden am Beispiel der
kontinuierlichen subkutanen Schmerz-
therapie gezeigt, gilt aber auch fiir die
intravendse Schmerztherapie.

Kontinuierliche subkutane
Analgetika-Infusion

Vorteile

Die kontinuierliche subkutane Schmerz-

therapie fiillt die Liicke zwischen der

oralen und der an ein Krankenhaus ge-

bundenen invasiven Schmerztherapie.

Im Gegensatz zu invasiven Verfahren

kann die praktische Durchfiihrung der

subkutanen Analgetika-Infusion kom-

plett an das Pflegepersonal (z. B. einer

Sozialstation) delegiert werden.

Die kontinuierliche subkutane Infusi-

on bietet bei Schwerkranken zahlreiche

Vorteile:

e Konstante Medikamentenzufuhr und
damit gleichmiBige Analgesie

e Kein intravendser Zugang erforder-
lich (die subkutane Therapie kann
daher zu Hause iiber mehrere Wo-
chen vom Krankenpflegepersonal
durchgefiihrt werden)

e Keine wiederholten Injektionen

e Bequem und verlidsslich (ungestorte
Nachtruhe, auch fiir die pflegenden
Angehorigen!)

e Erhaltene Mobilitit (bei kleiner, bat-
teriebetriebener Pumpe)

Tab. 1. Substanzen zur kontinuierlichen subkutanen Infusion

Substanz* Konzentration
[mg/ml]
Metamizol** 500
Morphin 20
Haloperidol 5
Metoclopramid 5
Midazolam 5
Hydrocodon 15
Butylscopolaminiumbromid 20

Ubliche Tagesdosis Volumen pro

[mg/24 h] 24 h
[ml/24 h]

30004000 6-8
>10 =05
2-10 0,4-2
20-50 4-10
>10 >2
15-45 1-3
20-80 1-4

*Die genannten Praparate sind untereinander in beliebigem Verhaltnis mischbar und stabil.
**Metamizol-haltige Medikamentenldsungen verfarben sich innerhalb von 24 Stunden gelblich, was die

Wirksamkeit aber nicht beeintrachtigt.

Arzneimitteltherapie 21. Jahrgang - Heft 4 - 2003



Schlunk - Parenterale Schmerztherapie

e Fiillung der Injektionsspritze meist
nur einmal tiglich oder seltener

e Weniger Ubelkeit und Erbrechen
[16]: Griinde dafiir sind die konstan-
ten Wirkspiegel der verabreichten
Substanzen und die Moglichkeit, ge-
eignete Antiemetika parenteral zu ap-
plizieren, die bei manifester Ubelkeit
nicht oral verabreicht werden kon-
nen.

e FEine individuelle Medikamenten-
kombination ermoglicht die gleich-
zeitige Kontrolle der Symptome
Schmerz, Atemnot, Husten, Schluck-
auf, Ubelkeit/Erbrechen und Unru-
he.

e Pumpen, bei denen der Patient oder
die Angehorigen vom Arzt definier-
te Zusatzdosen auslosen konnen, be-
deuten bei akuten Schmerzspitzen
Selbststindigkeit oder zumindest ge-
ringere Abhédngigkeit von Arzt und
Pflegepersonal.

Subkutan anwendbare Medikamente
Tabelle 1 zeigt die sieben wichtigs-
ten Substanzen fiir die kontinuierliche
subkutane Infusion; in Kombination er-
moglichen sie fast immer eine sehr gute
Symptomkontrolle.

Metamizol. Metamizol ist indiziert und
tiberzeugend wirksam bei Nozizeptor-
Schmerzen. Diese konnen ohne Nicht-
opioid oft nicht befriedigend fkontrol-
liert werden (Beispiele: schmerzhafte
Knochenmetastasen, abdominelle
Schmerzen). Um eine entziindliche In-
filtration der Subkutis méglichst zu ver-
meiden, verwenden wir bei subkutaner
Gabe meistens Metamizol-Dosierungen
von etwa 3 g/24h (6 ml/24 h). Bei
intravenoser Infusion (sieche Abschnitt
LIntravendse Schmerztherapie®) sind
Dosierungen bis 6 g/24 h (12 ml/24 h)
moglich.

Morphin. Morphin ist als reiner Ago-
nist zu Recht das Standard-Opioid. Eine
orale (oder rektale) Vorbehandlung mit
Morphin wird wie folgt umgerechnet:
Orale (oder rektale) Tagesdosis : 2 =
subkutane Tagesdosis. Bei Vortherapie
mit einem anderen Opioid errechnet
man zuerst die dquianalgetische orale
Morphin-Tagesdosis und dividiert diese
dann durch 2.

Haloperidol. Haloperidol ist das Stan-
dard-Antiemetikum bei zentral beding-
ter Ubelkeit. Man beginnt iiblicherweise
mit einer Tagesdosis zwischen 2 und
5 mg. Nur selten benétigt ein Patient
mehr als 10 mg (2 ml) Haloperidol/
24 h. In Extremfillen kann man bis zu
20 mg (4 ml)/24 h geben. GrofBle Unru-
he, Albtraume und auch eine Akathisie
konnen als unerwiinschte Nebenwirkun-
gen auftreten, auch schon bei niedriger
Dosierung.

Metoclopramid. Metoclopramid eig-
net sich als prokinetisches Antiemeti-
kum bei Magenentleerungsstorung. Bei
inoperablem Ileus ist Metoclopramid
kontraindiziert.

Midazolam. Midazolam dient als was-
serlosliches Benzodiazepin zur Sedie-
rung: Bezogen auf mg wirkt Midazolam
doppelt so stark sedierend wie Diaz-
epam. Midazolam ist wegen seiner kur-
zen Halbwertszeit (1,5 bis 2,5 Stunden)
gut steuerbar. Wenn eine Sedierung zu-
sdtzlich zu einer laufenden Schmerzthe-
rapie, zum Beispiel wegen starker Un-
ruhe, erforderlich wird oder wenn eine
Anxiolyse erwiinscht ist, beginnt man
oft mit 10 mg (2 ml) Midazolam/24 h.
Erst wenn der Effekt dieser Dosierung
bei dem Patienten individuell beurteilt
werden kann, darf die Tagesdosis wei-
ter gesteigert werden. Manchmal wer-
den 20 mg (4 ml)/24 h und mehr beno-
tigt. Midazolam s. c. kann auch eine oral
nicht mehr durchfiihrbare antikonvulsi-
ve Therapie ersetzen, sodass auf die in-
travendse Infusion eines Antikonvulsi-
vums verzichtet werden kann.

Hydrocodon. Hydrocodon eignet sich
als starkes Antitussivum zur Linderung
von quilendem Hustenreiz, und zwar als
Agonist auch in Kombination mit ande-
ren Opioidagonisten. Seine antitussive
Wirkung ist stéarker als die von Morphin
(in dquianalgetischer Dosierung). Ein-
zelne Patienten bendtigen Hydrocodon-
Tagesdosen bis 60 mg (4 ml)/24 h und
hoher.
Butylscopolamin.Butylscopolaminium-
bromid kann als Spasmolytikum zur
Linderung schmerzhafter Krampfe im
Bereich von Magen, Darm, Gallenwe-
gen, ableitenden Harnwegen sowie des
weiblichen Genitale eingesetzt werden,
zum Beispiel in palliativer Indikation
bei inoperablem Ileus. Eine Kombina-
tion mit Metoclopramid ist pharmako-
logisch unsinnig.

In Einzelfillen ist die Gabe eines Gluco-
corticoids in Verbindung mit einer par-
enteralen Schmerztherapie indiziert und
sinnvoll. Weil Dexamethason bei der
Mischung mit anderen Medikamenten
leicht ausfillt, wird stattdessen Pred-
nisolon verwendet. Der Inhalt der So-
lu-Decortin®-H-Trockenampullen kann
direkt in Metamizol-Injektionslosung
geldst werden. 25 mg Prednisolon ent-
sprechen 4 mg Dexamethason.

Auswahl einer geeigneten Pumpe
Wichtige Kriterien fiir die Wahl einer
Pumpe (die in Deutschland dem Me-
dizinproduktegesetz MPG, Gruppe 2 B,
unterliegt) sind:

Abb. 1. Injektionsspritzenpumpe Graseby-MS-26. Fiir die kontinuierliche parenterale
Schmerztherapie ist der Spritzenantrieb Graseby-MS-26 in Verbindung mit 30-mI-Omni-
fix-Spritzen (Luer-Lock) (B. Braun Melsungen) empfehlenswert.
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Ubersicht

e Einfache Bedienung: Die Einweisung
kooperierender Krankenpflegepersonen
und Arzte, die die hiusliche Betreuung
des Patienten iibernehmen, sollte nicht
langer als 15 Minuten dauern

e Moglichkeit zur Gabe definier-
ter Zusatzgaben (andernfalls miissen
Schmerzspitzen durch subkutane Ein-
zelinjektionen kupiert werden)

e Kosten der Pumpe und der benétigten
Einmalmaterialien

e Pumpsysteme mit vorgegebener
(oder nur in groBBen Schritten verstellba-
rer) Flussrate sind fiir eine Schmerzthe-
rapie wenig geeignet, weil sie eine eng-
maschige und individuelle Anpassung
der Dosierung an das aktuelle Schmerz-
niveau erschweren.

e Wenn das Fiillen von Medikamen-
tenkassetten an eine Apotheke delegiert
werden muss, leidet darunter die Flexi-
bilitdt der individuellen Therapie. Das
Gleiche gilt fiir groe Medikamenten-
kassetten, deren Inhalt fiir viele Tage
reicht.

An der Klinik des Autors und im Tii-
binger Projekt ,,Hédusliche Betreuung
Schwerkranker wird seit zehn Jahren
die in England verbreitete Graseby-
MS-26-Spritzenpumpe (Abb. 1) ver-
wendet; sie kann wegen des giinstigen
Preis-Leistungs-Verhiltnisses und der
geringen Kosten fiir Einmalmaterialien

Fallbeispiel

Ein 58-jahriger Mann mit ossar metastasierendem Prostatakarzinom, der zu Hause
von seiner Ehefrau und weiteren Angehérigen gepflegt wird, leidet unter starken
Knochenschmerzen und tumorbedingten Kopfschmerzen. Seine bisherige orale
Therapie lautet: Diclofenac 3-mal 50 mg; Retard-Morphin 3-mal 90 mg; Metoclo-
pramid 3-mal 10 mg; Ranitidin 1-mal 300 mg. AufstoBen, Brechreiz und Erbrechen
erschweren und gefahrden eine verlassliche orale Schmerztherapie, kurzfristige
Schmerzspitzen sind nicht beherrschbar. Es wird daher eine kontinuierliche subkuta-
ne Schmerztherapie zunachst mit vergleichbarer Morphin-Dosierung (140 mg s. c./
Tag entsprechen 280 mg oral/Tag) begonnen. Zur Behandlung der Schmerzspitzen
werden Zusatzgaben (etwa 10 % der Tagesdosis) definiert. Tabelle 2 zeigt die erste
Verordnung fir die Graseby-MS-26-Spritzenpumpe.

Mit dieser subkutanen Therapie kann der Patient in den Nachten endlich wieder
schlafen, ist im Liegen schmerzfrei und hat nur noch beim Aufstehen Schmerzen.
Die Ubelkeit sistiert: Der Kranke kann nach einem Tag wieder essen und Astronau-
tenkost zu sich nehmen. Weil taglich bis zu 6 Zusatzgaben bendtigt werden, wird
Morphin am 4. Tag und dann erneut am 5. Tag hoher dosiert. Ab dem 6. Tag wird
wegen starker Unruhe mit Midazolam kombiniert. Der Zustand des Kranken ver-
schlechtert sich, dementsprechend werden Morphin und Midazolam héher dosiert.
Die fur den Patienten individuell angepasste funfte Verordnung (am 9. Tag) ist wie-
derum in Tabelle 2 aufgefihrt.

Der Kranke verstirbt am 15. Tag zu Hause.

empfohlen werden. Das fiir zu Hause
betreute Patienten wichtigste Argument
zugunsten dieser einfachen Spritzen-
pumpe ist die anschauliche Funktions-
weise: Auch Pflegepersonen, die die
kontinuierliche subkutane Schmerzthe-
rapie noch nicht kennen, und sogar in-
teressierte Laien konnen die praktische
Handhabung dieser Pumpe und die in-

dividuelle Zubereitung der Infusionslo-
sung in der Wohnung des Patienten in
kurzer Zeit erlernen.

Berechnung und individuelle Anpas-
sung der kombinierten subkutanen
Schmerztherapie

Die Einzelheiten der Verordnung richten
sich nach der verwendeten Pumpe (Gro-

Tab. 2. Verordnungsbeispiel fiir eine kontinuierliche subkutane Schmerztherapie bei einem 58-jahrigen Patienten mit ossar metasta-

siertem Prostatakarzinom (siehe Fallbeispiel)

Anordnungsdatum, Giiltigab Substanzen Volumen fiir neue Injiziertes Volumen Injizierte Dosis mm pro
Unterschrift (Ampullen) 30-ml-Spritze* pro 24 h pro 24 h 24 h
10.7.98 10.7.98 Metamizol 10 ml 7,0 ml 3500 mg
Schlunk + Morphin (2 %) 10 ml 7,0 ml 140 mg

+ Haloperidol 1ml 0,7 ml 3 mg

+ Metoclopramid 4ml 2,8ml 14 mg

Summe = 25 ml 17,5 ml 45"
Zusatzdosis = 17 Tone = 1/10 Tagesdosis
18.7.98 18.7.98 Metamizol 5 ml 6,0 ml 3000 mg
Schlunk + Morphin (2 %) 15 ml 18,0 ml 360 mg

+ Haloperidol 1ml 1,2 ml 6 mg

+ Midazolam 4 ml 4,8 ml 24 mg

Summe = 25 ml 30,0 ml 78"

Zusatzdosis = 30 Tone = 1/10 Tagesdosis

*Bei der 30-ml-Omnifix-Spritze entspricht 1 ml Volumen 2,6 mm Kolbenhub. Bei der Zusatzdosis entspricht 1 Ton einem Kolbenhub von 0,23 mm und einem
Volumen von 0,09 ml (11 Tone = ca. 1 ml).
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Schlunk - Parenterale Schmerztherapie

e der Spritze oder Medikamentenkas-
sette, Einstellung der Laufgeschwin-
digkeit, Definition der Zusatzgabe). Bei
labiler Symptomatik ist es notwendig,
die Therapie engmaschig zu iiberpriifen
und gegebenenfalls zu modifizieren.
Folgende Punkte sind zu beachten:

e Welche Tagesdosis jeder einzelnen
Komponente soll verabreicht werden
(Orientierung an der Vortherapie!)? Die
Summe ergibt das Volumen der Tages-
therapie (ml/24 h).

e Wenn moglich, wird ein groBeres Vo-
lumen fiir die Pumpenfiillung gewéhlt,
damit eine Fiillung auch dann fiir mehr
als 24 Stunden ausreicht, wenn mehre-
re Zusatzgaben bendtigt werden. Das
Volumen zur Entliiftung des Schlauchs
(je nach Durchmesser und Lénge bis zu
3 ml) geht verloren.

e Bei der Pumpentfiillung hilt man sich
moglichst an die verfiigbaren Ampullen-
grofen. Dadurch ergeben sich bei den
Tagesdosen hiufig Stellen hinter dem
Komma.

e Morphin-Injektionslosungen: Es wer-
den moglichst Ampullen mit 20 mg/ml
verwendet, um Volumen zu sparen.

e Zur Kupierung von Schmerzspitzen
und als Sicherheit bei Schmerzzunahme
werden Zusatzgaben definiert. Die Wir-
kung von Extradosen in der Gré8enord-
nung von 10 % der Tagesdosis beginnt
nach zehn Minuten und hilt fiir zwei bis
vier Stunden an. Die wiederholte Aus-
Iosung von Zusatzgaben ist notwendig
und sinnvoll, wenn eine Zusatzgabe
nicht ausreichend geholfen hat.

e Wenn die Dosierung nicht (mehr)
ausreicht oder zu hoch ist, kann man
einfach die Laufgeschwindigkeit der
Pumpe erhohen oder vermindern, sofern
die Dosisidnderung fiir alle Medikamen-
te sinnvoll oder zumindest vertretbar
ist. Will man gezielt eine Komponente
steigern oder reduzieren, zum Beispiel
Morphin, so muss die Zusammenset-
zung der Mischspritze gedndert werden.
Bei instabiler Symptomatik sollte daher
die Pumpenfiillung nicht fiir zu viele Ta-
ge berechnet werden, damit die indivi-
duelle Medikamentenmischung engma-
schig veridndert und optimiert werden
kann.

e Benotigt ein mit Fentanyl-Membran-
pflaster behandelter Patient in der Final-
phase eine parenterale Schmerztherapie
und Symptomkontrolle, dann ist es oft
sinnvoll, die transdermale Fentanylthe-
rapie in der alten Dosierung weiterzu-
fiihren und den ansteigenden Opioidbe-
darf in Form von Morphin (parenteral
in einer Mischinfusion) zu erginzen.
Beispiel: Bisherige Opioidtherapie: Du-
rogesic® 150 ug/h. Aquianalgetische
Morphindosis: 360 mg oral/24 h oder
180 mg subkutan/24 h. Um die Opio-
iddosierung um '/; zu steigern, erhilt
dieser Patient zusitzlich zu seinem Fen-
tanylpflaster Morphin 60 mg/24 h in ei-
ner subkutanen Mischinfusion. Spiter
erforderlichenfalls weitere Dosissteige-
rungen von Morphin in der Infusion.

Praktische Tipps zur subkutanen
Infusion

Die Beachtung der nachfolgend aufge-
fiihrten Punkte erleichtert die praktische
Durchfiihrung der subkutanen Infusion:
e Diinne, lange Butterfly-Kaniilen
(25 G, 19 mm) eignen sich am besten.
Sie werden in flachem Winkel (etwa
10°) in die Haut eingestochen (Nadel
vorher abbiegen, damit die Butterfly-
Fliigel eben auf der Haut liegen und
gut fixiert werden konnen). Giinstige
Infusionsorte sind die Bauchhaut, bei
bettligerigen Patienten auch die Ober-
schenkel. Die Infusionsstelle soll nicht
durch die Kleidung (z. B. Giirtel) ein-
geengt oder gerieben werden. Man be-
festigt die Fliigel und etwa 10 cm vom
Schlauch der Butterfly-Kaniile mit Fi-
xomull oder Ahnlichem auf der Haut
und schiitzt die Einstichstelle zum Bei-
spiel mit einer Mullkompresse.

e Die Infusionsstelle ist mehrmals tdg-
lich genau zu inspizieren. Wenn sich
beispielsweise eine deutliche Rotung
oder Infiltration zeigt, wird eine neue
Butterfly-Kaniile an einer anderen Stel-
le gelegt. Nur wenn der Infusionsort
reizlos ist, darf eine weitere volle Sprit-
ze iber die gleiche Butterfly-Kaniile ap-
pliziert werden.

e Bei Verwendung von Metamizol
muss etwa alle 48 Stunden eine neue
Butterfly-Kaniile an einer neuen Stelle
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gelegt werden, weil sich in der Subkutis
als Reaktion auf die hoch konzentrierte
Losung Infiltrate bilden, wenn der Infu-
sionsort iiber lingere Zeit nicht gewech-
selt wird. Je Infusionsstelle sollen nicht
mehr als 7,5 g Metamizol (15 ml der
50%igen Injektionslosung) appliziert
werden. Eine Mischung mit anderen In-
jektionslosungen oder eine zusitzliche
Verdiinnung mit NaCl-Lésung 0,9 %
(sinnvoll bei starker Infiltratbildung)
verbessern die Vertrdglichkeit der sub-
kutanen Metamizol-Infusion, die bei
verschiedenen Patienten unterschied-
lich ist. Bei Metamizol-freier Infusion
kann die Nadel oft eine Woche lang an
einer Stelle verbleiben.

e Bei manchen Patienten bilden sich
deutliche Infiltrate am Infusionsort.
Dann ist es sinnvoll, tdglich eine neue
Butterfly-Kaniile an einer anderen Stel-
le zu legen. Zusitzlich bewihrt es sich,
Hyaluronidase (Hylase® ,Dessau 150
I. E. in 1 ml NaCl-Losung 0,9 %) in je-
de neu gelegte Butterfly-Kaniile vorzu-
spritzen. Eventuell kann zusétzlich der
Inhalt einer Trockenampulle Solu-De-
cortin® H 10 oder -25 in Metamizol auf-
gelost werden, so dass die volle Sprit-
ze bei gleichem Volumen zusétzlich 10
oder 25 mg Prednisolon enthilt. Hyalu-
ronidase verbessert und beschleunigt die
subkutane Verteilung und Resorption
der Infusionslosung durch enzymatische
Auflockerung der Interzellulédrbriicken,
Prednisolon unterdriickt die Infiltratbil-
dung aufgrund seiner antiphlogistischen
Wirkung.

Intravendse Schmerztherapie

Hat ein Patient einen sicheren (zen-
tral-)venosen Zugang, zum Beispiel ei-
nen i. v. Port, so kann eine parenterale
Schmerztherapie in dhnlicher Weise,
wie fiir die subkutane Gabe beschrie-
ben, kontinuierlich mit Pumpe iiber
diesen venosen Zugang erfolgen. Die
Laufgeschwindigkeit zum Offenhalten
eines i. v. Ports sollte 15 ml/24 h nicht
unterschreiten.

Periphere Venenkaniilen haben fiir ei-
ne Betreuung zu Hause den entschei-
denden Nachteil, dass ein zuverldssiger
Venenzugang kaum tiiber einen ldngeren
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Ubersicht

Zeitraum zu gewdhrleisten ist. Sie eig-
nen sich daher bei ambulanter Behand-
lung nur kurzfristig in Sonderfillen, bei
denen Probleme mit der subkutanen In-
fusion auftreten.

Patienten-kontrollierte
Analgesie (PCA)

Bei der Patienten-kontrollierten Analge-
sie (PCA) kann der Patient innerhalb be-
stimmter Grenzen die Intervalle fiir die

Einnahme oder Injektion einer vom Arzt

festgelegten Dosis eines Medikaments

(oder mehrerer Medikamente) selbst

bestimmen. Die PCA wird iiblicher-

weise intravends mit programmierba-
ren Spritzenpumpen durchgefiihrt. Sie
bietet grofle Vorteile fiir die perioperati-
ve Schmerztherapie, wird aber auch bei

Tumorpatienten mit Erfolg eingesetzt.

Die perioperative PCA arbeitet wegen

der schwer voraussagbaren individu-

ellen Schmerzstirke oft ausschlieBlich
mit Bolusgaben, wéhrend bei chroni-
schen Tumorschmerzen in der Regel ei-
ne kontinuierliche Infusion (Basalrate)
mit Bolusgaben kombiniert wird. Vor-
aussetzung fiir eine PCA sind Koope-
rationsfihigkeit und -bereitschaft des

Patienten.

Die beschriebene kontinuierliche sub-

kutane Analgetika-Infusion bei Patien-

ten in der Prifinal- und Finalphase
entspricht prinzipiell auch einer PCA,
jedoch mit zwei Besonderheiten:

e Die Basalrate entspricht dem aus der
Vortherapie bekannten individuellen
Analgetikabedarf, der zur Kontrolle
des ,,.Dauerschmerzes in Ruhe” not-
wendig ist.

e Die Kontrolle iiber die zusitzlichen
Bolusgaben geht vom Patienten auf
die pflegenden Angehorigen oder-
auf die Krankenpflegepersonen tiber.
Diese 16sen die Boli fiir den Patien-
ten aus, entweder bei erkennbaren
Anzeichen von Schmerzspitzen oder
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auch prophylaktisch vor Malnahmen
wie Lagern und zum Beispiel Ver-
bandswechsel, die erfahrungsgemal
zu einer Schmerzzunahme fiihren.

Schlussfolgerungen

Die parenterale Schmerztherapie stellt
einen wichtigen Sonderfall der systemi-
schen Pharmakotherapie dar:

e Sie ist indiziert bei schwer kranken
Patienten, die nicht (mehr) oral be-
handelt werden konnen.

e Sie ermoglicht die kombinierte Gabe
von Nichtopioid, Opioid, Antiemeti-
kum und gegebenenfalls Sedativum.

e Sie ist optimal steuerbar und indivi-
duell variierbar, so dass auch kom-
plexe Symptomkonstellationen ver-
lasslich innerhalb weniger Stunden
beherrschbar sind.

e Sie eignet sich — insbesondere als
kontinuierliche subkutane Infusion
— zur hiuslichen Betreuung schwer
kranker und sterbender Menschen.

e Thre praktische Durchfiihrung kann
vollstindig an Pflegepersonen dele-
giert werden.

e Der Zeitraum einer parenteralen
Schmerztherapie liegt meist im Be-
reich von wenigen Tagen bis zu meh-
reren Wochen.
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m Consensus

Antiretrovirale Therapie der
HIV-Infektion

Zusammenfassung der unter Federfiihrung der Deutschen
AIDS-Gesellschaft und der Osterreichischen AIDS-Gesellschaft
erarbeiteten Empfehlungen

Die Richtlinien zur Therapie der HIV-Infektion wurden von den maBgeblichen Fachgesellschaften
unter Federfiihrung der Deutschen AIDS-Gesellschaft (DAIG) und der Osterreichischen AIDS-Ge-
sellschaft (OAG) nach der wissenschaftlichen Datenlage aktualisiert.* Nachfolgend sind diese

Richtlinien auf dem Stand vom Juli 2002 zusammengefasst. Der vollstindige Wortlaut kann auf
den Internetseiten des Robert-Koch-Institus unter http://www.rki.de/INFEKT/AIDS_STD/BR_LINIE/
BR_LINIE.HTM abgerufen werden.

Die Prognose HIV-infizierter Patien-
ten hat sich dramatisch verbessert. Die
Hemmung der Virusreplikation durch
eine antiretrovirale Therapie verhindert
die Krankheitsprogression, fiihrt zur
Riickbildung HIV-bedingter Sympto-
me und zur klinisch relevanten Immun-
rekonstitution. Die Dauer der Therapie
hat sich wegen der guten Wirksamkeit
bei unwahrscheinlicher Eradikation des
Virus deutlich verldangert. Die bessere
Wirksamkeit der heutigen antiretrovi-
ralen Kombinationstherapien und ihre
Nebenwirkungen haben die Diskussion
tiber den besten Zeitpunkt des Therapie-
beginns einer HIV-Infektion angefacht.
Der ideale Zeitpunkt fiir den Therapie-
beginn konnte bisher nicht durch klini-
sche Studie definiert werden.

Es gibt gute Argumente fiir einen mog-
lichst frithen wie auch fiir einen mog-
lichst spiten Therapiebeginn, ohne dass
eine Evidenz-basierte Entscheidung
moglich ist.

Argumente fiir einen friihen Beginn

sind:

e HIV ist eine Infektionskrankheit,
und bei Infektionskrankheiten wird
eine antiinfektiose Therapie so friih
wie moglich eingeleitet

e Bei lange anhaltender Replikation
des HI-Virus konnte eine Wieder-
herstellung des Immunsystems nicht
mehr moglich sein

e Lange anhaltende Replikation fiihrt
durch Selektionsdruck zu Virusmu-
tationen, deren Hemmung moglicher-
weise schwieriger ist

Argumente fiir einen spdten Therapie-
beginn sind:

e Die heutige Therapie folgt kompli-
zierten Einnahmevorschriften, Ein-
nahmefehler konnen zur Unwirk-
samkeit spiterer Therapien fiihren

e Tigliche Medikamenteneinnahme
ist eine Belastung, bei asymptomati-
schen Patienten kann sie zur Minde-
rung der Lebensqualitit fithren

e Klinische Besserung und Immun-
rekonstitution werden auch bei The-
rapiebeginn im fortgeschrittenen Sta-
dium beobachtet

e Bei der HIV-Infektion ist weder eine
Eradikation des Erregers noch eine
die Therapie iiberdauernde Kontrolle
der Virusreplikation moglich

Einigkeit besteht iiber das Ziel, die Pro-
gression einer asymptomatischen HIV-
Infektion so lange wie moglich zu ver-
hindern und eine Therapie zu beginnen,
bevor irreversible Schiden am Immun-
system eingetreten sind.

Randomisierte Studien mit klinischen
Endpunkten sind die bevorzugte Basis
fiir Therapieempfehlungen. Wegen der
hohen Korrelation zwischen den wich-
tigsten Surrogatmarkern (HIV-RNS
im Plasma, CD4-Lymphozyten) und
klinischen Endpunkten werden klini-
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sche Studien bei der HIV-Infektion als
Surrogatmarkerstudien durchgefiihrt.
Diese Zulassungsbedingungen wurden
durch die FDA und EMEA definiert, es

*Die Richtlinien zur Antiretroviralen Therapie
der HIV-Infektion wurden verabschiedet von
der Deutschen AIDS-Gesellschaft (DAIG) und
der Osterreichischen AIDS-Gesellschaft (DAG)
sowie der
Arzneimittelkommission der Deutschen Arzte-
schaft (AkdA),

Deutschen Arbeitsgemeinschaft niedergelas-
sener Arzte in der Versorgung von HIV- und

AIDS-Patienten (DAGNA),

Deutschen Cochrane-Gruppe,

Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie,
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
(DDG),

Deutschen Gesellschaft fiir Infektiologie (DGl),
Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin
(DGIM),

Deutschen Gesellschaft fiir Krankenhaus-
hygiene (DGKH),

Deutschen Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie (DGMKG),

Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie (DGP),
Deutschen STD-Gesellschaft (DSTDG),
Deutschen Gesellschaft fiir Transfusions-
medizin und Inmunhématologie (DGTI),

Deutschen Vereinigung zur Bekampfung der
Viruskrankheiten (DVV),

Kommission fiir Antivirale Chemotherapie der
Gesellschaft fiir Virologie (GfV),

Deutschen AIDS-Hilfe (DAH),
dem Nationalen Referenzzentrum fiir Retro-
viren (NRZ), Erlangen, und
dem Robert-Koch-Institut (RKI)

Zusammenfassung:

Alexandra Hennemann, Redaktion Arzneimit-
teltherapie, Birkenwaldstr. 44, 70191 Stuttgart,
E-Mail: ahennemann@wissenschaftliche-
verlagsgesellschaft.de
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Tab. 1. Therapieindikationen und -empfehlungen

Klinisch CD4-Lympho-
zyten [/pl]
HIV-assoziierte Symptome
und Erkrankungen Alle Werte
Asymptomatische Patienten <200
200-350
350-500
> 500
Akutes retrovirales Syndrom  Alle Werte

werden nur ausnahmsweise Studien mit
klinischen Endpunkten durchgefiihrt.
Viele Fragen werden mit randomisierten
Studien in der nichsten Zeit nicht bear-
beitet werden konnen, denn Langzeitstu-
dien sind wegen des raschen Wandels in
der Therapie schwer durchzufiihren.

Allgemeine Therapieprinzipien

Eine Verminderung von Morbiditit und
Letalitét lasst sich bereits durch eine
Senkung der Viruskonzentration um
etwa 1 bis 2 log-Stufen erzielen. Die
Selektion von resistenten Virusmutan-
ten ist anhaltend nur zu vermeiden,
wenn die Replikation des HIV mog-
lichst vollstindig gehemmt wird. Dies
erfordert eine hohe antivirale Aktivi-
tit der Arzneimittel-Kombination. Die
Tiefe des Nadirs bei der quantitativen
HIV-RNS-Messung bestimmt die Dau-
er der virologischen Wirksamkeit einer
Therapie. Kommerzielle Tests detektie-
ren eine HIV-RNS-Kopienzahl von 20
bis 50/ml Plasma zuverldssig. Im Ver-
gleich zur Senkung der Viruskonzent-
ration unter 400 HIV-Genomkopien pro
ml Plasma bedeutet eine Reduzierung
unter 20 bis 50/ml wahrscheinlich ei-
ne linger anhaltende HIV-Suppression
und eine langsamere Resistenzentwick-
lung (7, 8].

Die wichtigste Ursache fiir eine fehlen-
de Replikationshemmung ist die Re-
sistenz des HIV gegen die eingesetz-
ten Substanzen. Punktmutationen in
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> 50000-100000 Kopien

HIV-RNS-Kopien Therapie
[/ml]
Eindeutig empfohlen
Alle Werte Eindeutig empfohlen
Alle Werte Im Allgemeinen ratsam

Im Allgemeinen ratsam

< 50000 Kopien Vertretbar
Alle Werte Vertretbar
Alle Werte Vertretbar

den Genabschnitten, die fiir die reverse
Transcriptase oder die virale Protease
kodieren, vermitteln eine solche Resis-
tenz [9]. Das Ziel einer initialen antire-
troviralen Therapie ist, die Viruskon-
zentration unter die Nachweisgrenze
von 20 bis 50 HIV-RNS-Kopien/ml zu
senken. Je nach individueller Situation
(z. B. langjdhrige suboptimale Thera-
pieregime, multiple Resistenzen) kann
es notwendig werden, weniger strikte,
realisierbare Therapieziele zu vereinba-
ren. Bei der Indikationsstellung zur an-
tiretroviralen Therapie miissen die Vor-
und Nachteile im Dialog zwischen Arzt
und gut informiertem Patienten abgewo-
gen werden. Dies gilt vor allem fiir Pa-
tienten mit einer hohen Anzahl an CD4-
Zellen (Tab. 1).

Mehrere Studien zeigen, dass die vor-
schriftsmdpflige regelmdfiige Einnahme
der Medikation wesentlich fiir den Er-
folg der antiretroviralen Therapie ist.
Die notwendige hohe Compliance muss
in Zusammenarbeit von Arzt und Patient
erreicht werden.

Behandlungsindikationen

Symptomatische Patienten

Die antiretrovirale Therapie verlang-
samt die Progression der HIV-Erkran-
kung eindriicklich, unabhingig von
Immunstatus und Viruskonzentration.
Auch HIV-assoziierte Symptome kon-
nen positiv beeinflusst werden. Deshalb
ist fiir alle symptomatischen Patien-
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ten eine Behandlung nach den initialen
Therapieschemata geboten.

Asymptomatische Patienten

Eine Studie, mit deren Hilfe beantwor-
tet werden kann, wann bei asymptoma-
tischen Patienten mit einer Behandlung
begonnen werden sollte, gibt es nicht.
Aus Kohortenstudien ldsst sich ableiten,
dass eine Grenze fiir den Behandlungs-
beginn, unter der mit erhéhter Morbidi-
tdt und Letalitit zu rechnen ist, bei einer
CD4-Zellzahl von 200/ul liegt. Ein Ab-
fall der CD4-Zellzahl unter diesen Wert
sollte nach Moglichkeit vermieden wer-
den. Asymptomatische Patienten mit
<200 CD4+/ul Blut haben unabhéngig
vom Ausmal} der Virusreplikation ein
deutliches Risiko fiir eine immunolo-
gische und klinische Progression, das
durch antiretrovirale Therapie vermin-
dert werden kann. Eine Behandlung ist
deshalb sinnvoll.

Die Grenzen der Zahl von CD4-Lym-
phozyten und der HIV-Konzentration,
bei denen eine Therapie begonnen wer-
den sollte, konnen derzeit nur unscharf
formuliert werden und liegen zwischen
200 und 350 CD4+/ul oder unter 15 bis
20 % Anteil der CD4-Lymphozyten an
den Gesamtlymphozyten. Als Para-
meter fiir die Dringlichkeit einer Be-
handlung in diesem Korridor sollte die
Hohe der Viruskonzentration beriick-
sichtigt werden. Je hoher die Virus-
konzentration, desto eindeutiger die
Behandlungsindikation, insbesondere
bei deutlich ansteigenden Werten. Bei
stabilem Verlauf der ersten drei Mes-
sungen von Viruskonzentration und
Helferzellen ist eher ein Abwarten ge-
rechtfertig als bei drei verschlechterten
Werten in Folge.

Bei Patienten mit einer CD4-Zellzahl
>350/ul und hoher Viruskonzentration
(>50000-100000 RNS-Kopien pro ml)
fiihrt die Einleitung einer Therapie zur
deutlichen Besserung der Surrogatmar-
ker. Die Indikation ist hier nicht eindeu-
tig, die Therapie wird jedoch empfoh-
len. Bei niedriger Viruskonzentration
(<50000) sind Auswirkungen auf Sur-
rogatmarker weniger deutlich und ein
groBerer Anteil der Experten ist zuriick-
haltend mit der Therapieempfehlung.
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Tab. 2. Antiretrovirale Stoffklassen, Substanzen und Dosierungen

Substanz/-gruppe
(Handelsname)

Reverse-Transcriptase-Inhibitoren —
Nucleosidanaloga
Abacavir (Ziagen®)

Didanosin (Videx®)

Lamivudin (Epivir™)

Stavudin (Zerit®)
Zalcitabin (Hivid®)
Zidovudin (Retrovir®)

Lamivudin + Zidovudin

(Combivir™)

Lamivudin + Zidovudin + Abacavir
(Trizivir®)
Reverse-Transcriptase-Inhibitoren —
Nucleotidanaloga

Tenofovir (Viread®)

Protease-Inhibitoren

Amprenavir (Agenerase™)

Indinavir (Crixivan®)

Lopinavir + Ritonavir
(Kaletra®)
Nelfinavir (Viracept®)

Ritonavir (Norvir™)

Saquinavir
(Invirase®, Fortovase®)

Reverse-Transcriptase-Inhibitoren —
Nichtnucleosidisch

Delavirdin (Rescriptor®)

Efavirenz
(Sustiva®, Stocrin®)
Nevirapin (Viramune®)

Wichtigste Nebenwirkungen Einnahme

Hepatische Steatose, selten Laktat-
azidose, Lipodystrophiesyndrom
Hypersensitivitats-

Syndrom

Pankreatitis, Neuropathie Niichtern

Kopfschmerz

Neuropathie, Pankreatitis

Neuropathie, orale Ulzera

Neutropenie, Anamie, Myopathie

Kopfschmerz, Neutropenie, Anamie, Myo-
pathie

Kopfschmerz, Neutropenie, Anamie, Myo-
pathie, Hypersensitivitats-Syndrom

Durchfall, Ubelkeit

Glucoseintoleranz, Fettstoff-
wechselstorungen, Lipodys-
trophiesyndrom

Diarrh6, Kopfschmerz, Arzneiexanthem Niichtern/

fettreduziert

Nichtern/
fettreduziert

Nephrolithiasis, Hyperbilirubindmie

Fettstoffwechselstorungen, Ubelkeit,
Diarrho
Diarrhd, Ubelkeit

Diarrhé, Ubelkeit, Hypertriglyzeridamie

Diarrhd, Ubelkeit (meist mild)

Arzneiexanthem

Psychotrope Nebenwirkungen,
Arzneiexanthem

Arzneiexanthem, Hepatotoxizitat

Mit einer Mahlzeit

Nicht niichtern

Mit protein-/
fettreicher Kost

Dosis, Darreichungsform

2 x 300 mg

Tabletten a 300 mg, Saft

> 60 kg KG: 1 x 400 mg,

< 60 kg KG 1 x 250 mg/2 x 125 mg
Kapseln a 400 mg, 250 mg, 125 mg; Pulver
1 x 300 mg oder 2 x 150 mg

Tabletten a 300 mg, 150 mg, Lésung

> 60 kg KG: 2 x 40 mg, < 60kg KG: 2 x 30 mg
Kapseln a 40 mg, 30 mg

3x0,75 mg

Tabletten a 0,75 mg

2 x 250mg

Kapseln a 250 mg, Saft

2 x (150 mg + 300 mg)

Tabletten a 150 mg/300 mg

2 x 150 mg + 2 x 300 mg + 2 x 300 mg
Tabletten a 150 mg/300 mg/300 mg

1 x300 mg
Tabletten a 300 mg

2 x 1200 mg, Kombination mit Ritonavir:
Amprenavir 2 x 600 mg, Ritonavir 2 x 100 mg
Kapseln a 150mg, Saft

Als Mono-PI 3 x 800 mg, Kombination mit Ritona-

vir: Indinavir 2 x 400 mg, Ritonavir 2 x 100 mg
Kapseln a 400 mg

2 x 400 mg + 2 x 100 mg

Kapseln a 133mg/33mg, Ldsung

2x 1250 mg

Tabletten a 250 mg, Pulver

2 x 600 mg, Saft:2 x 7,5 ml

Kapseln a 100 mg, Saft

3 x 1200 mg, Kombination mit Ritonavir: Saqu
vir 2 x 1000 mg, Ritonavir 2 x 100 mg
Kapseln a 200 mg

3 x 400 mg

Tabletten a 200 mg

1 x 600 mg

Kapseln a 200 mg, 600 mg

14 Tage 1 x 200 mg, dann 2 x 200 mg
Tabletten a 200 mg
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Tab. 3. Basiskombinationen und Kombinationspartner fiir die Initialtherapie (NNRTI:
nicht-nucleosidische Reverse-Transcriptase-Inhibitoren; NRTI: nucleosidische Reverse-
Transcriptase-Inhibitoren; HGC: Hard gel capsule, Fortovase®; SGC: Soft gel capsule,

Invirase®)

Nucleosidanaloga

Basiskombination:
Zidovudin + Lamivudin

Empfohlene
Kombinationen

Zidovudin + Didanosin
Stavudin + Lamivudin

Stavudin + Didanosin$
Zidovudin + Zalcitabin

Zidovudin + Lamivudin

Im Allgemeinen 2 NRTI

abzulehnen’

Eindeutig

abzulehnen$$ Ritonavir
Zidovudin + Stavudin
Zalcitabin + Stavudin

Didanosin + Zalcitabin

&Nachteile bei der Vertraglichkeit
#Expositionsabhéngige Toxizitat
*Hohe Tablettenzahl

Kombination ohne PI-Booster wie

Protease-Inhibitor oder NNRTI
oder dritter NRTI

Kombinationspartner:
Lopinavir + Ritonavir

Nelfinavir

Efavirenz
Nevirapin**
Saquinavir (HGC oder SGC) + Ritonavir
Indinavir + Ritonavir*
Indinavir®

Ritonavir®

Saquinavir SGC*
Amprenavir*
Delavirdin**
Abacavir**

Ohne Kombination

Saquinavir HGC

Jeder Kombinationspartner

**Wenig Daten bei CD4 < 100/mm? und mit Nucleosid-NNRTI-Kombinationen

$Klinisch wirksam, jedoch kurze Wirkungsdauer

$8Additive Nebenwirkungen, identische Resistenzmechanismen oder kompetitive Phosphorylierung

Weitere Indikationen

Ein unbekannter Anteil von HIV-In-
fizierten entwickelt kurz nach der In-
fektion gefolgt oder begleitet von der
Serokonversion ein akutes retrovira-
les Syndrom. Dieses ist gekennzeich-
net durch konstitutionelle Symptome,
morbilliformes Exanthem, Lymphkno-
tenschwellungen und hohe HIV-RNS-
Werte. Daten aus Langzeitstudien zur
antiretroviralen Kombinationstherapie
bei diesen Patienten liegen nicht vor.
Studien zur Monotherapie mit Zido-
vudin zeigen, dass zwar die Viruskon-
zentration rasch gesenkt werden kann,
jedoch die Langzeitprognose durch die
Monotherapie nicht verbessert wird. Ei-
ne Therapie mit Kombinationsregimen
ist aber vertretbar. Nach Expertenmei-
nung ist die Behandlung der akuten
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HIV-Infektion insbesondere bei Beginn
in der symptomatischen Phase oder in
der Serokonversion sinnvoll. Zur Be-
handlungsdauer erlauben die vorlie-
genden Studien keine sichere Angabe
eines minimal notwendigen oder ma-
ximal sinnvollen Zeitraums. In bishe-
rigen Studien wurde vor kontrollierten
Therapieunterbrechungen etwa ein Jahr
therapiert. Diese Patienten sollten in
klinischen Studien oder standardisier-
ten Behandlungsprogrammen behan-
delt werden.

Initiale Therapieregime

Eine Ubersicht iiber die verfiigbaren
antiretroviralen Wirkstoffe zeigt Tabel-
le 2. Bei der Auswahl der Medikamen-
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tenkombination sind au3er Viruskonzen-

tration und Krankheitsstadium auch die

Lebensweise, Komorbiditit und andere

notwendige Therapien zu beriicksichti-

gen. Fiir eine Initialtherapie stehen zur

Verfiigung (Tab. 3):

e Kombination eines geboosteten Pro-
tease-Inhibitors (PI) mit zwei nucleo-
sidanalogen Reverse-Transcriptase-
Inhibitoren (NRTI)

e Kombination eines nicht nucleosid-
analogen Reverse-Transcriptase-In-
hibitors (NNRTI) mit zwei NRTI

e Kombination von drei NRTI

Es kann sinnvoll sein, in der Initialthe-

rapie mehr als drei Substanzen (z. B. PI-

Boosterung mit Ritonavir) einzusetzen.

Einige Experten befiirworten die primé-

re Verwendung von vier Substanzen bei

Patienten mit hohem Risiko [17, 18].

Kombinationen mit Protease-
Inhibitoren

Die Wirksamkeit der PI-Kombinatio-
nen ist im Gegensatz zu anderen Optio-
nen auch bei weit fortgeschrittenem Im-
mundefekt nachgewiesen. Nachteile der
PI sind eine ungiinstige Pharmakokine-
tik, die die haufige Einnahme zahlrei-
cher Tabletten erforderlich macht (kann
durch PI-Boosterung aufgehoben wer-
den), sowie die Nebenwirkungen und
Interaktionen. Metabolische Storungen
wie Lipodystrophie, Insulinresistenz
und Diabetes mellitus werden mit PI-
Kombinationen haufiger beobachtet als
mit anderen Kombinationen.

Kombinationen mit NNRTI

Fiir NNRTT in 3facher Kombinationsthe-
rapie liegen Daten aus einer Vergleichs-
studie tiber 48 Wochen mit Efavirenz
plus 2 NRTI im Vergleich zu Indinavir
plus 2 NRTI vor. Die Kombination mit
Efavirenz war in allen Analysen, auch
bei Patienten mit >100000 Kopien/ml
Plasma, der Kombination mit Indinavir
beim Anteil Patienten mit nicht nach-
weisbarer HIV-Konzentration und bei
der Vertriglichkeit iiberlegen.

Auch zur Kombination von zwei Nu-
cleosidanaloga und Nevirapin in der
Initialtherapie liegen Daten vor, die zei-
gen, dass der Einsatz dieser Kombina-
tion zu dhnlichen Ergebnissen fiihrt wie
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der von 2 NRTI und Indinavir. Diese
Studien wurden allerdings an Kollek-
tiven mit nicht weit fortgeschrittenem
Immundefekt durchgefiihrt und kénnen
nicht auf Patienten mit fortgeschritte-
nem Immundefekt (z. B. CD4 < 100/ul)
tibertragen werden.

Vorteile der NNRTI-Kombinationen
sind die bessere Pharmakokinetik (Ne-
virapin 2 x tgl., Efavirenz 1 x tgl.) und
die geringere Zahl von Tabletten. Efa-
virenz und Nevirapin werden iiber das
Cytochrom-P450-System metabolisiert,
Interaktionen mit anderen Medikamen-
ten sind deshalb vorhanden. Bei einer
Therapiednderung oder -unterbrechung
sollten die langen Halbwertszeiten der
NNRTI und die Enzyminduktion be-
rlicksichtigt werden.

Kombinationen von drei Nucleosid-
analoga

Zu 3fach-NRTI-Kombinationen liegt
eine Studie mit einer Beobachtungszeit
von 48 Wochen vor (Trizivir®: Zidovu-
din + Lamivudin + Abacavir). Die Lang-
zeitdaten und die schlechteren Ergebnis-
se bei starker Plasmaviramie (>100000
HIV-RNS-Kopien/ml) sprechen fiir eine
geringere Aktivitit als bei Zwei-Klas-
sen-Kombinationen. Auch fiir andere
Dreifach-Nucleosidanaloga-Kombina-
tionen konnte keine Gleichwertigkeit
gezeigt werden. Vorteile der 3fach-
NRTI-Kombination sind die einfache
Dosierung (minimal 2 x tgl. 1 Kapsel)
und geringe Interaktionen. Einige Ex-
perten setzen unter bestimmten Vor-
aussetzungen insbesondere Trizivir® als
Primirtherapie ein.

Zusammenfassende Bewertung

Die Immunrekonstitution bei Patienten
in weit fortgeschrittenem Krankheits-
stadium wurde unter PI-freien Medi-
kamentenkombinationen bisher nicht in
gleichem Ausmaf} belegt. Unterschiede
im Nebenwirkungsspektrum sind vor-
handen. Als klinisch additiv wirksam
zu Nucleosidanaloga-Kombinationen
(in Endpunktstudien bis 1996) haben
sich bisher nur die Protease-Inhibito-
ren Indinavir, Ritonavir und Saquinavir
erwiesen. Aufgrund dieser Daten sollte
bei Patienten mit weit fortgeschrittenem

Immundefekt (< 100 CD4-Zellen/ul) bei
Therapiebeginn wenn moglich ein Pro-
tease-Inhibitor Bestandteil der Kombi-
nation sein.

Therapiealternativen insbesondere fiir
Patienten mit fortgeschrittenem Im-
mundefekt und/oder sehr hoher Virus-
konzentration stellen Kombinationen
von 3 NRTI plus einem NNRTT oder PI
oder eine Kombination von Wirkstoffen
aus drei Medikamentenklassen dar.

Das Konzept der Anhebung (Booste-
rung) der Plasmaspiegel von Protease-
Inhibitoren durch Rifonavir in subthera-
peutischer Dosis hat sich etabliert. Die
Zugabe von Ritonavir zu Amprenavir,
Saquinavir und Indinavir fiihrt zum An-
stieg der minimalen Plasmakonzentra-
tion im Dosierungsintervall (Talspiegel)
und zur Verldngerung der Halbwertszeit
bei geringem Anstieg der maximalen
Konzentration (Spitzenspiegel).

Zu Nucleosidanaloga-freien Kombina-
tionen liegen fiir Doppel-PI-Kombina-
tionen und Kombinationen von PI plus
NNRTI erste Daten zur Wirksamkeit
vor. Wie die Langzeitvertriglichkeit
solcher Kombinationen ist und in wel-
chem Umfang sich Resistenzen entwi-
ckeln, ist noch nicht geklart.

Verlaufskontrolle, Therapie-
erfolg und -versagen

Die wichtigsten Laborparameter fiir die
Verlaufsbeurteilung einer HIV-Infektion
sind die quantitative Bestimmung der
CD4-Lymphozyten und der HIV-RNS.
Sie sollten zur Diagnosestellung und
anschlieBend in 2- bis 3-monatigen Ab-
stinden bestimmt werden, und zwar mit
dem sensitivsten Test. Einleitung und
Umstellungen einer Therapie sind Indi-
kationen fiir kurzfristigere Kontrollen.

Bei Patienten unter Therapie, deren
HIV-RNS unterhalb der Nachweis-
grenze (20-50 Genomkopien/ml) liegt,
sollte die Viruskonzentration alle 2 bis
3 Monate kontrolliert werden. Eine si-
gnifikante Verdnderung der Virusrepli-
kation ist ab einer Anderung um 0,5 bis
0,7 log10 (um den Faktor 3—-6) anzuneh-
men, signifikante Verdnderungen der
CD4-Werte ab einem Abfall von 30 %
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absolut oder 3 % relativ. Messungen,
die Anlass zur Neubewertung der The-
rapie geben, sollten durch eine kurzfris-
tige weitere Blutentnahme kontrolliert
werden. In der Regel sind Messungen
im Abstand von weniger als 4 Wochen
nicht notwendig.

Therapieerfolg und -versagen
Ein Therapieerfolg kann frithestens nach
4 Wochen, oft erst nach 3 Monaten oder
in Einzelfdllen nach 6 Monaten beurteilt
werden. Sinkt die HIV-Replikation unter
die Nachweisgrenze, so ist dies als The-
rapieerfolg zu werten. Ein geringerer
Abfall der HIV-RNS als 1 log10 nach
4 Wochen oder das Ausbleiben des Ab-
falls unter die Nachweisgrenze binnen
6 Monaten sollte Anlass sein, additive
oder alternative Therapieregime zu er-
wigen. Ein Therapieversagen kann be-
ruhen auf
e verminderter Absorption,
e beschleunigter Metabolisierung,
e Interaktionen,
e vorbestehender oder sich entwickeln-
der Resistenz und/oder
e mangelhafter Therapietreue.
Eine relevante Einbufle der Wirksam-
keit liegt vor, wenn die HIV-RNS iiber
den Nadir des Abfalls steigt; von ei-
nem sekunddren Versagen der The-
rapie ist auszugehen, wenn die HIV-
RNS auf einen Wert 1 log10 unterhalb
des Ausgangswerts steigt. Bei einem
durch Kontrolluntersuchung bestitig-
ten Wiederanstieg der Viruskonzentra-
tion in einen niedrig positiven Bereich
(bis 1000 RNS-Kopien/ml) sollte die
Therapie dringend intensiviert werden.
Hinweise auf eine ungeniigende Wirk-
samkeit sind auerdem ein signifikan-
ter Abfall der CD4-Lymphozyten sowie
klinische Progression. Die Bewertung
eines Therapieversagens nach der klini-
schen Progression ist oft schwierig. Ei-
ne antiretrovirale Therapie kann virolo-
gisch wirksam, das Immunsystem aber
bereits so schwer geschidigt sein, dass
trotzdem eine opportunistische Erkran-
kung moglich ist. AuBerdem kann die
Immunrekonstitution durch eine antire-
trovirale Therapie zur Exazerbation von
Erkrankungen fithren (Immunrekonsti-
tutionssyndrom).
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Consensus

Resistenztestung

Resistenz von HI-Viren gegen antire-
trovirale Substanzen wurde schon bald
nach der Verfiigbarkeit erster Medika-
mente beobachtet und Auswirkungen
auf den klinischen Verlauf der HIV-In-
fektion wurde friih nachgewiesen. Fiir
die moderne Kombinationstherapie be-
legen zahlreiche Studien einen Zusam-
menhang zwischen Resistenz und The-
rapieversagen. Studien aus den letzten
zwei Jahren zeigen ein deutlich besse-
res Ansprechen fiir Patienten, die nach
Kenntnis des Resistenzstatus behandelt
wurden. Dies fiihrte zur Implementie-
rung der Resistenztestung in interna-
tionale Richtlinien zur antiretroviralen
Therapie.

Resistenztestungen sind zur Therapie-
steuerung nach dem ersten oder mehr-
fachem Therapieversagen erforderlich.
Die Blutabnahme sollte bei laufender
Therapie erfolgen. Vor Therapiebeginn,
insbesondere bei frischer Infektion, ist
bei Verdacht auf ein resistentes Virus
eine Testung zu empfehlen. Epidemio-
logische Untersuchungen zur Transmis-
sion resistenter Viren bei neu infizierten
Patienten sind wiinschenswert.
Genotypische und phinotypische HIV-
Resistenztests sind vom Ansatz und ih-
rer Aussage komplementdr. Wihrend
phdnotypische Tests die Empfindlich-
keit eines Virus direkt messen, werden
bei genotypischen Tests Mutationen
nachgewiesen, die mit Resistenz gegen
einzelne oder mehrere Medikamente
assoziiert sind. Die Interpretation geno-
typischer Resistenzbefunde sollte mit
besten verfiigbaren Interpretationshilfen
unter Beriicksichtigung der Vortherapie
erfolgen. Eine genotypische Testung
ist zur Therapiesteuerung hiufig aus-
reichend. Bei komplexen Salvage-Re-
gimen und neuen antiretroviralen Sub-
stanzen ist die phidnotypische Testung
zu empfehlen.

Drug-Monitoring

In mehreren Studien wurde eine Kor-
relation zwischen der Plasmakonzen-
tration und der antiviralen Wirksamkeit
von Protease-Inhihitoren nachgewiesen.
Obwohl der Nutzen des therapeutischen
Drug-Monitorings noch umstritten ist,
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kann die Bestimmung der Plasmaspie-

gel in bestimmten Situationen hilfreich

sein.

Jede Entscheidung iiber eine Dosismo-

difikation muss die starke Variabilitét

der intraindividuellen Plasmaspiegel
zu unterschiedlichen Zeitpunkten durch

Nahrungseffekte, Krankheitsstadium

und Compliance beriicksichtigen.

Die Indikation fiir ein therapeutisches

Drug-Monitoring ergibt sich aus den

Eigenschaften der Medikamente:

NRTIs miissen intrazelluldr durch Phos-

phorylierung in ihre Wirkform iiber-

fiihrt werden. Es besteht keine klare Be-
ziehung zwischen Wirkung und Hohe
der Plasmaspiegel. Eine Medikamen-
tenspiegelbestimmung im Plasma oder

Serum ist daher nicht sinnvoll.

Protease-Inhibitoren zeichnen sich

durch erhebliche inter- und intraindivi-

duelle Variabilitit der gastrointestinalen

Absorption aus. Der Abbau kann durch

andere Pharmaka gehemmt oder indu-

ziert werden. Daraus ergeben sich kom-
plexe Interaktionsmoglichkeiten.

NNRTI werden besser und gleichma-

Biger als die PI gastrointestinal absor-

biert. Interaktionen beim metabolischen

Abbau spielen eine erhebliche Rolle.

Eine Medikamentenspiegelkontrolle

sollte in folgenden therapeutischen Si-

tuationen durchgefiihrt werden:

e Wirkstoffkombinationen und Be-
gleitmedikationen, die zu Interak-
tionen fithren kénnen

e Mangelnde Wirksamkeit eines Wirk-
stoffs oder einer Kombination

e Absorptionsstorungen

Auftreten toxischer Effekte

e Deutlich eingeschrinkte Leberfunk-
tion

Fiir die Beurteilung der Wirksamkeit ist

der Talspiegel der wichtigste Parameter,

wihrend fiir die Einschitzung des To-
xizitdtspotentials der Gesamtverlauf der

Medikamentenspiegel betrachtet wer-

den muss.

Therapiewechsel und
-unterbrechung
Anderungen der Therapie konnen bei

Unwirksamkeit und Nebenwirkungen
notwendig werden. Eine klare Defini-
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tion des Versagens einer antiretrovira-
len Therapie kann derzeit nicht gegeben
werden. Einige Experten sehen jeden
Wiederanstieg der HIV-RNS in den
messbaren Bereich als Versagen an, die
konservativste Definition geht von ei-
nem Wiederanstieg in den Bereich von
weniger als 1 logl0 unterhalb des Aus-
gangswerts aus. Das Alternativregime
bei einem Therapieversagen sollte ei-
nen Wechsel aller nicht mehr aktiven
Substanzen beinhalten sowie eine neue
Substanzklasse. Im Regelfall sollte die
Auswahl der neuen Kombination auf
der Grundlage einer Resistenztestung
erfolgen. Entscheidungen iiber Zweit-
und Alternativtherapien erfordern Spe-
zialkenntnisse und sollten nur von er-
fahrenen Arzten getroffen werden.

Eine Umstellung einer wirksamen The-
rapie bei Patienten mit schweren Ne-
benwirkungen ist moglich. Dies ist die
einzige klinische Situation, in der zum
Austausch nur eines Medikaments gera-
ten werden kann. Bei notwendigen The-
rapieunterbrechungen sind alle Substan-
zen gleichzeitig (unter Beachtung der
Pharmakologie) abzusetzen. Unterbre-
chungen der antiretroviralen Therapie
werden derzeit in mehreren Studien auf
ihre Langzeitwirkung untersucht.

Therapiepausen

Unterbrechungen der Therapie kdnnen
vor allem bei Nebenwirkungen und Un-
vertriglichkeiten notwendig werden. Ob
langfristig ein therapeutischer Nachteil
entsteht, ist nicht klar.

Ein relativ neues Konzept zur zeitwei-
sen Unterbrechung der Therapie sind
so genannte strukturierte Therapie-
pausen. Dieses Konzept beruht auf der
Beobachtung, dass in der Phase der
Immunrekonstitution durch die antire-
trovirale Therapie die zelluldre Immun-
antwort gegen opportunistische Patho-
gene messbar besser wird, jedoch nicht
die HIV-spezifische zellulire Immun-
antwort. Als Grund wurde eine man-
gelnde Antigen-Prisenz von HIV nach
Absinken der Virdmie unter hoch akti-
ver antiretroviraler Therapie (HAART)
vermutet. Um eine Reexposition mit
HIV-Antigenen zu erzielen, wurde das
Konzept strukturierter Therapiepausen
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mit abwechselnd antiretroviraler Thera-
pie und Pausen entwickelt. In der thera-
piefreien Zeit soll damit eine natiirliche
Autovakzination erzielt werden. Struk-
turierte Therapiepausen werden derzeit
kontrovers beurteilt.
In den letzten Jahren ist deutlich ge-
worden, dass Therapiepausen in un-
terschiedlichen klinischen Settings mit
unterschiedlichen Zielsetzungen diffe-
renziert bewertet werden miissen. Der-
zeit werden Therapiepausen durchge-
fiihrt
e Nach sehr friihem Therapiebeginn
e Bei einer akuten HIV-Infektion wih-
rend oder kurz nach der Serokonver-
sion zur Verbesserung der endogenen
Immunantwort
e Vor einem Therapiewechsel bei in-
tensiv vorbehandelten Patienten zur
Reduktion von Resistenzen
e Zur Vermeidung von Langzeitneben-
wirkungen
e Bei toxischen Nebenwirkungen
e Bei dringendem Wunsch des Patien-
ten
Fiir alle diese Situationen ist die opti-
male Linge einer Therapiepause nicht
bekannt. Ebenfalls ist nicht klar, wann
(kritische CD4-Zellzahl und/oder Virus-
konzentration) die Therapie wieder auf-
genommen werden sollte.
Die Frage, ob Therapiepausen zu ei-
ner rascheren Resistenz oder haufige-
ren Komplikationen fiihren, wird un-
tersucht, eine abschlieBende Bewertung
ist noch nicht moglich. Therapiepausen
sollten daher in kontrollierten Studien
durchgefiihrt werden.
Keine Informationen iiber den Wert ei-
ner Therapiepause existieren fiir Patien-
ten, bei denen eine Therapie nach heu-
tiger Einschitzung zu frith begonnen
wurde. Die Mehrzahl dieser Patienten
hat eine gute Virussuppression und Nor-
malisierung des Immunsystems erreicht.
Viele sind jedoch besorgt wegen der po-
tentiellen Langzeittoxizitit der Thera-
pie. Eine Entscheidung fiir die Fortfiih-
rung oder Unterbrechung der Therapie

@Links zum Thema

http://www.daignet.de/
Deutsche AIDS-Gesellschaft

http://www.rki.de/INFEKT/AIDS_STD/ECKDATEN2002.PDF
Aktuelle Situation in Deutschland, Quelle ist das Robert-Koch-Institut. Das RKI
informiert auch Uber die Therapie in besonderen Situationen, Beratungsangebote

und viele hochwertige Links

http://www.aidshilfe.de
Deutsche Aidshilfe, Dachverband

http://www.unaids.org/wac/2002/index.html

World AIDS Campaign

http://www.iavi.org

Informationen zur Forschung an einer Vakzine gegen HIV

kann nur individuell und ohne klare Evi-
denz fiir eine der beiden Optionen ge-
troffen werden.

Positive Effekte von Therapiepausen
sind bisher vor allem in Pilotstudien
bei Patienten mit sehr frither Behand-
lung bei akuter HIV-Infektion beob-
achtet worden. Insbesondere wurde bei
Behandlung vor dem 60. Tag nach der
Exposition bei einigen Patienten Hin-
weise fiir eine bessere immunologi-
sche Kontrolle der HIV-Infektion nach
mehreren Therapiepausen gefunden. Ob
dies Folge der Friihbehandlung ist oder
ob Therapiepausen zusitzlichen Nutzen
haben, ist nicht sicher.

Die Mehrzahl der Studien wurde bei
Patienten mit chronischer HIV-Infek-
tion durchgefiihrt. Bei dieser groften
Gruppe sind immunologische oder vi-
rologische Vorteile durch Pausen nicht
zu erwarten, moglicherweise aber gerin-
gere Toxizitdt und Kosten. In einer der
wenigen grofleren prospektiven Studien
konnte kein immunologischer oder viro-
logischer Vorteil nachgewiesen werden,
es wurde jedoch eine Reduktion erh6h-
ter Blutfettwerte registriert.
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Bei einer Therapieunterbrechung ist
mit einem schnellen Wiederanstieg
der Viruskonzentration zu rechnen, der
vermutlich eine erhohte Infektiositéit
bedeutet. Dariiber sollte der Patient auf-
gekliart werden. Therapiepausen sollten
nicht ohne schwerwiegende Griinde bei
Patienten eingesetzt werden, deren Im-
mundefekt zu Beginn der Behandlung
weit fortgeschritten war (CD4 < 200/
ul) oder die eine hohe Viruskonzentra-
tion hatten (> 500000 Kopien/ml). Hier
ist mit einer raschen nachhaltigen Ver-
schlechterung der immunologischen Si-
tuation zu rechnen.

Schwangerschaft, Kinder, Post-
expositions-Prophylaxe

Es liegen gesonderte Empfehlungen
zur antiretroviralen Therapie bei HIV-
infizierten Kindern, in der Schwanger-
schaft und zur Postexpositions-Prophy-
laxe nach HIV-Exposition vor, die unter
http://www.rik.de abgerufen werden
konnen.
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Klinische Studien

Subgruppenanalyse der MIRACL-Studie

Atorvastatin reduziert Schlaganfallrate bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom

Bei 3086 Patienten mit akutem Koronarsyndrom wurde unter Atorvastatin

(Sortis®) 80 mg/Tag tiber 16 Wochen das relative Risiko fiir Schlaganfalle um

50 % gegeniiber Plazebo reduziert. Unter Atorvastatin traten keine hamorrha-

gischen Schlaganfille auf, in der Plazebo-Gruppe drei.

In der MIRACL-Studie (Myocardi-
al ischemia reduction with aggressive
cholesterol lowering) bekamen 3086
Patienten mit akutem Koronarsyndrom
(instabile Angina pectoris oder Herz-
infarkt ohne ST-Strecken-Hebung) in-
nerhalb von 96 Stunden entweder Ator-
vastatin 80 mg/Tag oder Plazebo. Dabei
wurde gezeigt, dass der CSE-Hemmer
Atorvastatin die Haufigkeit von Tod und
nicht todlichen ischdmischen Ereignis-
sen signifikant reduziert.

Ein sekundirer Endpunkt der Studie
war die Schlaganfallinzidenz. In der
Atorvastatin-Gruppe traten insgesamt
13 Schlaganfille auf, in der Plazebo-
Gruppe waren es 25 (relatives Risiko
0,49, p = 0,04). Davon waren drei in der
Atorvastatin-Gruppe und zwei in der
Plazebo-Gruppe todlich (Tab. 1).

In der Vergangenheit brachten epidemio-
logische Daten den Verdacht auf, dass

sehr niedrige Cholesterol-Werte das
Risiko fiir hdmorrhagischen Schlagan-
fall erhohen. Bisher wurde dies aber in
den groBlen Studien mit CSE-Hemmern
nicht beobachtet. In der MIRACL-Stu-
die wurden die LDL-Cholesterol-Werte
im Mittel auf 72 mg/dl gesenkt, dabei
trat kein hamorrhagischer Schlaganfall
auf. Langzeitauswirkungen von Ator-
vastatin auf die Schlaganfallrate konnen
anhand der MIRACL-Studie (Beobach-
tungszeitraum 16 Wochen) nicht beur-
teilt werden.

Die in der MIRACL-Studie klinisch
nachgewiesene Wirkung von Atorva-
statin wird durch weitere Untersu-
chungsergebnisse unterstiitzt: Bei 161
Patienten mit Indikation fiir eine CSE-
Hemmer-Therapie wurden Atorvasta-
tin (Sortis®, 80 mg/Tag) und Pravastatin
(z.B. Pravasin®, 40 mg/Tag) verglichen.
Dabei senkte Atorvastatin die Chole-

Tab. 1. Anzahl und Art der Schlaganfille in der MIRACL-Studie

Plazebo Atorvastatin 80 mg/Tag
(n = 1548) (n = 1538)
Schlaganfalle insgesamt [n] 25 13
Patienten mit Schlaganfall [n] 24 (1,6 %) 12 (0,8 %)
Todliche Schlaganfalle [n] 2 3
Hamorrhagische Schlaganfalle [n] 3 0
Thromboembolische Schlaganfalle [n] 19 10
Embolische Schlaganfalle [n] 1 0
Unklare Schlaganfalle [n] 2 3
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sterol-Werte um 48,5 % und Pravasta-
tin um 27,2 % (p < 0,001). Ein primé-
rer Endpunkt der randomisierten Studie
war die Verdnderung der Intima-Media-
Dicke iiber 12 Monate, die als prognos-
tischer Faktor fiir das Auftreten neuer
kardiovaskuldrer Ereignisse gilt. Die
Messung erfolgt mit Ultraschall. Die
mittlere Dicke der Intima-Media der
Carotis-Arterien wurde in der Atorvasta-
tin-Gruppe signifikant reduziert (-0,034
mm), wihrend in der Pravastatin-Grup-
pe keine starke Veridnderung beobachtet
wurde (+0,025 mm).

Quelle

Waters DD, et al. Effects of atorvastatin on stroke
in patients with unstable angina or non-Q-
wave myocardial infarction — a myocardial
ischemia reduction with aggressive cholester-
ol lowering (MIRACL) substudy. Circulation
2002;106:1690-5.

Taylor AJ, et al. ARBITER: Arterial biology for
the investigation of the treatment effects of
reducing cholesterol — a randomized trial
comparing the effects of atorvastatin and pra-
vastatin on carotid intima medial thickness.
Circulation 2002;106:2055-60.

Bettina Polk,
Stuttgart

Oxazolidinone

Linezolid-Resistenz
noch sehr selten

Im Jahr 2001 wurden aus Blutkultur-
Isolaten von sieben Patienten Linezo-
lid-resistente Erreger nachgewiesen,
und zwar zwei E. faecalis, drei E. fae-
cium, ein S. epidermidis und ein S. ora-
lis. Der Linezolid-resistente S.-oralis-
Stamm und der S.-epidermidis-Stamm
waren gegen Vancomycin, Teicoplanin,
Quinopristin/Dalfopristin, Clindamycin
und Rifampicin empfindlich.

Enne V, Howe RA, Walsh TR, Mutnick AH, et
al. Initial descriptions of linezolid resistance in
Staphylococcus epidermidis and Streptococcus
oralis: Report from the SENTRY antimicrobial

surveillance program. 42. ICAAC, San Diego,
27. bis 30. September 2002.
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Pravention

Auch alte Patienten profitieren von CSE-Hemmern

Mit der PROSPER-Studie konnte nun gezeigt werden, dass auch Patienten

liber 70 Jahre aus kardiovaskularer Sicht von einer CSE-Hemmer-Therapie mit

Pravastatin (z. B. Pravasin®) profitieren. Schlaganfallrisiko und kognitive Leis-

tungsfahigkeit konnten dabei nicht verbessert werden.

Zahlreiche grofe Studien haben gezeigt,
dass CSE-Hemmer kardiovaskulidre und
zerebrovaskulidre Morbiditit und Letali-
tat bei Menschen mittleren Alters giins-
tig beeinflussen. Dagegen war die Wirk-
samkeit und auch die Sicherheit bei
dlteren Patienten (iiber 70 Jahre) bisher
nicht ausreichend untersucht.

In der PROSPER-Studie (The prospec-
tive study of pravastatin in the elderly
at risk) wurden 5804 Personen (2 804
Minner und 3 000 Frauen) im Alter zwi-
schen 70 und 82 Jahren und mit einem
ausgeprigten Risikoprofil oder einer be-
reits klinisch manifesten Arteriosklerose
randomisiert mit 40 mg Pravastatin oder
Plazebo tiber durchschnittlich 3,2 Jahre
behandelt. Der Ausgangs-Cholesterol-
Wert lag zwischen 155 und 350 mg/dl.
Primirer Endpunkt war die Kombina-
tion von todlichem und nicht-tédlichem
Herzinfarkt und todlichem und nicht-
todlichem Schlaganfall. AuBerdem
wurden kognitive Leistungsfihigkeit
und Lebensqualitét untersucht.

Durch Pravastatin konnte der LDL-
Cholesterol-Wert um 34 % reduziert

werden. Beim priméren Endpunkt er-
gab sich eine relative Gesamt-Risikore-
duktion von 15 % (p = 0,014). Die rela-
tive Risikoreduktion fiir tédlichen und
nicht-tédlichen Herzinfarkt betrug 19 %
(p = 0,006) und das relative Risiko ei-
nes todlichen Herzinfarkts wurde sogar
um 24 % gesenkt. Das Schlaganfallrisi-
ko wurde aber nicht beeinflusst. Nur die
Hiufigkeit transienter ischdmischer At-
tacken nahm um relativ 25 % (p = 0,051)
ab (Tab. 1). Kognitive Funktionen und
Lebensqualitét konnten durch Pravasta-
tin nicht signifikant beeinflusst werden.
Der CSE-Hemmer wurde gut vertragen.
Klinisch relevante Interaktionen wurden
nicht beobachtet, obwohl die Mehrzahl
der behandelten Patienten eine Reihe
anderer Medikamente einnahm. Leber-
enzymerhohungen und Rhabdomyoly-
sen wurden nicht beobachtet. In der Pra-
vastatin-Gruppe wurden hiufiger neue
Karzinome diagnostiziert, allerdings in
den allermeisten Fillen wihrend des
ersten Jahres. Dies spricht dafiir, dass
die Patienten bereits mit der malignen
Erkrankung in die Studie eingeschlos-

Tab. 1. Einige Endpunkte in der PROSPER-Studie

Primarer Endpunkt:

Plazebo (n =2913) Pravastatin (n = 2891)

[n] [%] [n]

Tadlicher oder nichttodlicher Herzinfarkt oder Schlaganfall 473 16,2 408

Sekundare Endpunkte

Taodlicher oder nichttodlicher Herzinfarkt
Todlicher oder nichttodlicher Schlaganfall
Andere Endpunkte

Nichttodlicher Herzinfarkt

Nichttédliche Schlaganfalle

Transiente ischamische Attacken
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz

356 12,2 292
131 4,5 135
254 8,7 222
119 4,1 116
102 35 77
122 4,2 112
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ARR und NNT

Fir den primaren Endpunkt der
PROSPER-Studie errechneten wir fr
die absolute Risikoreduktion (ARR) und
die Number needed to treat (NNT) fol-
gende Werte:

ARR = 2,25 %

NNT = 44 (44,48) in 3,2 Jahren

sen wurden. Auch nach den Ergebnis-
sen entsprechender Metaanalysen gibt
es keinerlei Hinweise fiir eine kanzero-
gene Begleitwirkung von Pravastatin.

Die Ergebnisse zeigen, dass auch
bei élteren Patienten ab dem 70.
Lebensjahr durch die Gabe eines
CSE-Hemmers das Risiko eines
todlichen oder nicht-tddlichen kar-
diovaskuldren Ereignisses in dem
gleichem Ausmaf reduziert wer-
den kann, wie bei Personen mittle-
ren Alters.

Quellen

Shepherd J. PROSPER: The prospective study
of pravastatin in the elderly at risk. 75. Jah-
restagung der American Heart Association,
Chicago, 18. November 2002.

Shepherd J, et al. Pravastatin in elderly individu-
als at risk of vascular disease (PROSPER): a
randomised controlled trial. Lancet 2002;360:
1623-30.

Dr. Peter Stiefelhagen,

Hachenburg
Hazard- 95%-KI  p-Wert

[%] Ratio
141 0,85 0,74-0,97 0,014
10,1 0,81 0,69-0,94 0,006
4,7 1,03 0,81-1,31 0,81

1,7 0,86 0,72-1,03 0,10

4,0 0,98 0,76-1,26 0,85

2,7 0,75 0,55-1,00 0,051
3,9 0,91 0,71-1,18 0,49
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Herzwirksame Glykoside

Erhoht Digoxin die Sterblichkeit bei Frauen?

In der DIG-Studie hatte Digoxin keinen Einfluss auf die Gesamtsterblichkeit

von Patienten mit Herzinsuffizienz und linksventrikularer systolischer Dys-

funktion. Eine nachtragliche Subgruppenanalyse ergab, dass Digoxin bei Frau-

en die Sterblichkeit um 4,2 % erhohte.

In der DIG(Digitalis investigation
group)-Studie wurde erstmals in ei-
ner groferen Patientengruppe der Ein-
fluss einer Digoxin-Therapie auf die
Gesamtsterblichkeit bei Patienten mit
Herzinsuffizienz untersucht. An der
randomisierten Doppelblindstudie nah-
men 6800 Patienten mit Herzinsuffizi-
enz und linksventrikulédrer systolischer
Dysfunktion (linksventrikulidre Aus-
wurffraktion < 45 %) bei normalem Si-
nusrhythmus teil. Die meisten Patienten
wurden mit Diuretika und ACE-Hem-
mern behandelt, rund die Hilfte nahm
bereits Digoxin ein. Wihrend der Studie
bekamen die Patienten Digoxin in einer
durchschnittlichen Tagesdosis von etwa
0,25 mg oder ein Plazebo.

Nach einer mittleren Behandlungsdau-
er von 37 Monaten lag die Gesamtsterb-
lichkeit bei rund 35 % ohne Unterschied
zwischen Digoxin- und Plazebo-Grup-
pe. Digoxin war Plazebo nur in zwei
von fiinf sekundidren Endpunkten iiber-
legen: Es senkte die Gesamtrate der
Krankenhausaufnahmen und die Rate
der Hospitalisierungen aufgrund einer
Verschlechterung der Herzinsuffizienz.
Obwohl Miénner und Frauen sich bei
Risiken, Ursachen und Prognose einer
Herzinsuffizienz unterscheiden, wa-
ren geschlechtsspezifische Unterschie-
de in der DIG-Studie zunichst nicht
untersucht worden. In einer nachtrig-
lichen Subgruppenanalyse wurden ge-
schlechtsspezifische Unterschiede bei
der Digoxin-Therapie analysiert. Nach
einem Zusammenhang zwischen Ge-
schlecht und Digoxin-Behandlung wur-
de vor allem bei der Gesamtsterblichkeit
(= primérer Endpunkt) gesucht.

An der Studie hatten sich fast viermal so
viele Ménner wie Frauen beteiligt. Die
Frauen waren im Mittel zwei Jahre dlter
als die Minner. Sie unterschieden sich
in einigen klinischen Eigenschaften von
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den Minnern. Beispielsweise litt ein
hoherer Prozentsatz in der Vorgeschich-
te an Diabetes mellitus, Bluthochdruck
oder Angina pectoris. Mehr Frauen als
Minner hatten bereits Digoxin einge-
nommen und befanden sich im NYHA-
Stadium III oder IV. Bei Frauen war die
Anfangsdosis der Studienmedikation
niedriger als bei Ménnern.

755 Frauen hatten Digoxin und 764 ein
Plazebo eingenommen. Frauen der Dig-
oxin-Gruppe hatten mit 33,1 % eine si-
gnifikant hohere Sterblichkeit als Frau-
en der Plazebo-Gruppe mit 28,9 %. Die
Sterblichkeit der Frauen war unter Dig-
oxin um 4,2 % erhoht.

2642 Minner hatten Digoxin und 2639
Minner hatten Plazebo eingenommen.
Die Sterblichkeit unterschied sich nicht
signifikant zwischen Ménnern der Dig-
oxin-Gruppe (35,2 %) und Ménnern der
Plazebo-Gruppe (36,9 %). Die Sterb-
lichkeit der Ménner war unter Digoxin
um 1,6 % verringert. Die Wirkung auf
die Sterblichkeit unterschied sich zwi-
schen Miénnern und Frauen absolut um
5,8 %.

Im multivariaten Cox-Proportional-Ha-
zard-Modell erwies sich der zusammen-
hang zwischen Geschlecht und Digoxin-
Therapie als unabhidngig von anderen
klinischen Faktoren (zum Beispiel Dig-
oxin-Vorbehandlung, Komedikation):
Bei Frauen betrug das Risiko zu sterben
unter Digoxin im Vergleich zu Plazebo
1,23 (signifikant erhoht). Bei Ménnern
lag das Risiko zu sterben unter Digoxin
im Vergleich zu Plazebo bei 0,93 (nicht
signifikant verringert).

Eine geschlechtsspezifische Wirkung
von Digoxin zeigte sich auch fiir einige
sekundire Endpunkte der DIG-Studie:
Nur Frauen hatten unter Digoxin ein
erhohtes Risiko fiir einen kardiovasku-
lar bedingten Tod (relatives Risiko bei
Frauen 1,24, bei Minnern 0,96).
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Nur Minner hatten unter Digoxin ein
verringertes Risiko, aufgrund einer sich
verschlechternden Herzinsuffizienz zu
sterben (relatives Risiko bei Minnern
0,79, bei Frauen 1,17).

Minner profitierten von Digoxin, indem
sie seltener wegen einer Verschlechte-
rung ihrer Herzinsuffizienz ins Kran-
kenhaus mussten (relatives Risiko 0,66).
Dieser Nutzen der Digoxin-Behandlung
war bei Frauen geringer (relatives Risi-
ko 0,87).

Die nachtrigliche Subgruppenanalyse
der DIG-Studie weist darauf hin, dass
sich die Wirkung einer ambulanten Dig-
oxin-Behandlung bei Patienten mit sta-
biler Herzinsuffizienz erheblich zwi-
schen den Geschlechtern unterscheidet.
Da Minner, bezogen auf den Korper-
massenindex, die hoheren Dosen ein-
nahmen, handelt es sich bei dem Wir-
kungsunterschied wohl nicht um einen
Dosis-Effekt.

Moglicherweise gibt es geschlechtsspe-
zifische Unterschiede in der Pharmako-
kinetik von Digoxin. Bei knapp einem
Drittel der Patienten wurde die Digoxin-
Serumkonzentration einen Monat nach
der Randomisierung bestimmt. Sie war
bei Frauen im Mittel etwas hoher als bei
Minnern (0,9 ng/ml gegeniiber 0,8 ng/
ml). In einer etwas groferen Stichprobe
nach einem Jahr hatte sich die Digoxin-
Serumkonzentration angeglichen (im
Mittel 0,6 ng/ml).

Eine weitere mogliche Erklarung fiir
die erhohte Sterblichkeit von Frauen
unter Digoxin-Behandlung konnte ei-
ne Wechselwirkung zwischen postme-
nopausaler Hormoneinnahme und Dig-
oxin sein. Uber die postmenopausale
Hormonsubstitution wurden allerdings
keine Daten gesammelt. Aufgrund der
Ergebnisse der Analyse muss die An-
wendung von Digoxin bei Frauen mit
Herzinsuffizienz dringend weiter unter-
sucht werden.

Quellen

Rathore SS, et al. Sex-base differences in the
effect of digoxin for the treatment of heart
failure. N Engl J Med 2002;347:1403-11.

Eichhorn EJ, Gheorghiade M. Digoxin — new
perspective of an old drug. N Engl J Med
2002;347:1394-5.

Susanne Wasielewski, Miinster
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Fibrinolyse

Heparin plus Alteplase bei submassiver Lungen-

embolie

Hamodynamisch stabile Patienten mit submassiver Lungenembolie profitie-

ren von der zusatzlichen Gabe von Alteplase zu Heparin. In einer randomisier-

ten Doppelblindstudie traten unter der Kombination weniger behandlungsbe-

dirftige Verschlechterungen des Krankheitszustands auf.

Die massive Lungenembolie bei hdmo-
dynamischer Instabilitéit oder kardioge-
nem Schock ist eine gesicherte Indika-
tion fiir eine Fibrinolyse. Unklar war
dagegen bislang, ob himodynamisch
stabile Patienten mit submassiver Lun-
genembolie auch von Fibrinolytika pro-
fitieren.

In einer randomisierten Doppelblind-
studie wurde die alleinige Heparin-
Therapie mit Heparin plus Alteplase
(Actilyse®) bei Patienten mit akuter
submassiver Lungenembolie verglichen.
Eine rechtsventrikuldre Funktionsein-
schrinkung ist als ungiinstiger Prog-
nosefaktor fiir den Verlauf einer Lun-
genembolie bekannt. Daher wurden
Patienten mit pulmonaler Hypertonie
und/oder rechtsventrikuldrer Dysfunk-
tion in die Studie aufgenommen. Aus-
geschlossen waren unter anderem Pa-
tienten iiber 80 Jahre und Patienten mit
persistierender arterieller Hypotonie
(systolischer Blutdruck < 90 mmHg)
mit oder ohne Zeichen eines kardioge-
nen Schocks (himodynamisch instabile
Patienten).

Alle Patienten bekamen 5000 I. E. un-
fraktioniertes Heparin als Bolus. Da-
nach erhielten sie randomisiert i. v. ent-
weder 100 mg Alteplase (10 mg in Form
eines Bolus und anschliefend 90 mg in
einer zweistlindigen Infusion) oder Pla-
zebo. Zusitzlich wurde unfraktionier-
tes Heparin mit einer Infusionsrate von
1000 IL. E. pro Stunde infundiert, spéter
wurde die Dosierung so angepasst, dass
die aktivierte partielle Thromboplastin-
zeit das 2,0- bis 2,5-fache der oberen
Normgrenze betrug. Ab dem dritten Tag
nach der Randomisierung nahmen die
Patienten zusitzlich ein orales Antikoa-
gulans ein (Ziel-INR 2,5 bis 3,5).

Die Patienten wurden am Ende ihres
Krankenhausaufenthalts oder 30 Tage
nach der Randomisierung beurteilt. Pri-
mirer Endpunkt war Tod im Kranken-
haus oder eine klinische Verschlech-
terung, die zusitzliche therapeutische
MaBnahmen erforderte wie
Catecholamin-Infusion

Zweite Fibrinolyse

Endotracheale Intubation
Kardiopulmonale Reanimation
Notfall-Embolektomie oder
Thrombusfragmentation mittels Ka-
theter

Sekundire Endpunkte waren Lungen-
embolie-Rezidiv, grofere Blutung und
ischdmischer Schlaganfall.

Insgesamt nahmen 256 Patienten an der
Studie teil. 118 Patienten erhielten He-
parin plus Alteplase, 138 Heparin plus
Plazebo.

13 Patienten mit Heparin plus Altepla-
se (11,0 %) sowie 34 mit Heparin plus
Plazebo (24,6 %) erreichten den pri-
miren Endpunkt. Damit hatten Patien-
ten der Plazebo-Gruppe ein 2,63faches
Risiko, den primédren Endpunkt Tod im
Krankenhaus oder Therapie-Eskalation
zu erreichen. Der Unterschied war si-
gnifikant und beruhte darauf, dass ei-

Schlaganfallpravention

ne klinische Verschlechterung, die eine
zusitzliche Behandlung erforderte, in
der Plazebo-Gruppe signifikant héufi-
ger auftrat. Todesfdlle waren in beiden
Behandlungsgruppen selten: In der Al-
teplase-Gruppe starben vier Patienten
(3,4 %), davon zwei an Lungenembo-
lie und zwei an einer zugrunde liegen-
den Erkrankung. In der Plazebo-Grup-
pe starben drei Patienten (2,2 %), davon
zwei an Lungenembolie und einer an ei-
ner Blutung.

Lungenembolie-Rezidive traten in bei-
den Gruppen selten auf (jeweils vier Pa-
tienten). Ein Patient der Plazebo-Gruppe
erlitt einen ischdmischen Schlaganfall.
GroBere Blutungen traten bei einem Pa-
tienten der Alteplase-Gruppe (nicht tod-
lich) und bei fiinf Patienten der Plazebo-
Gruppe (davon eine todlich) auf.
Demnach scheint Alteplase, zusitz-
lich zu Heparin, himodynamisch sta-
bile Patienten mit akuter submassiver
Lungenembolie vor einer weiteren Ver-
schlechterung zu schiitzen, die zusitz-
liche Therapiemafinahmen im Kranken-
haus erfordert. Bei einer Ausweitung
des Anwendungsbereichs von Alteplase
auf submassive Lungenembolie bei hé-
modynamisch stabilen Patienten miiss-
ten die Patienten allerdings sorgfiltig
iiberwacht werden, um das Risiko fiir
schwere Blutungskomplikationen ge-
ring zu halten.

Quelle

Konstantinides S., et al. Heparin plus alteplase
compared with heparin alone in patients with
submassive pulmonary embolism. N Engl J Med
2002;347:1143-50.

Susanne Wasielewski,
Miinster

Behandlung von Patienten mit offenem

Foramen ovale

Ein offenes Foramen ovale ist bei Schlaganfallpatienten kein Pradiktor fiir

weitere ischamische Insulte. Eine Antikoagulation ist einer Behandlung mit

Thrombozytenfunktionshemmern nicht iiberlegen.

In der Warfarin-Aspirin-Recurrent-
Stroke-Study (WARSS), einer grofien
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prospektiven Studie bei Patienten mit
Schlaganfall, wurde die Wirkung einer
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Antikoagulation mit INR-Werten zwi-
schen 1,4 und 2,8 mit der Gabe von
Acetylsalicylsdure 325 mg tédglich ver-
glichen. Parallel zu dieser Studie wur-
de bei allen Patienten mit als krypto-
gen definiertem Schlaganfall eine trans-
Osophageale Echokardiographie durch-
gefiihrt. In einer Subgruppenanalyse
wurden dann weitere ischimische Er-
eignisse bei den Patienten erfasst, die
ein offenes Foramen ovale aufwiesen.
So sollte die Haufigkeit von Rezidiv-
ereignissen bei Patienten mit offenem
Foramen ovale herausgefunden wer-
den. AuBlerdem sollte geklirt werden,
ob die bisher durchgefiihrte Antikoagu-
lation der Gabe von Acetylsalicylsdure
iberlegen ist. Insgesamt wurden 630
Schlaganfallpatienten identifiziert, von
denen 312 Warfarin (Coumadin®) und
318 Acetylsalicylsiure (z. B. Aspirin®)
erhielten. 265 der Patienten hatten ei-
nen kryptogenen Schlaganfall und 365
einen Schlaganfall anderer Ursache er-
litten. Die Beobachtungszeit erstreckte
sich iliber zwei Jahre. Primire Endpunk-
te waren wiederkehrende Schlaganfille
und Tod.

Uber die gesamte Studiendauer hinweg
ergab sich kein Unterschied wiederkeh-
render Schlaganfille und Todesfille
bei den Patienten, die ein offenes Fora-
men ovale hatten, im Vergleich zu den

Patienten ohne offenes Foramen ovale
(Zwei-Jahres-Haufigkeiten 14,8 % vs.
15,4 %). Auch in der Subgruppe der Pa-
tienten mit kryptogenem Schlaganfall er-
gab sich kein signifikanter Unterschied,
wobei die Ereignisraten iiber zwei Jah-
re 14,3 % vs. 12,7 % betrugen. Es gab
auch keinen Unterschied zwischen Pa-
tienten ohne offenes Foramen ovale und
Patienten mit einem kleinen oder einem
groflen Foramen ovale. Weiterhin erga-
ben sich bei Patienten mit offenem Fo-
ramen ovale keine Unterschiede, wenn
gleichzeitig ein septales Aneurysma be-
stand oder nicht. Auch die Behandlung
hatte keinen Effekt. Wiederkehrende
Schlaganfille und Todesfille waren mit
16,5 % sogar eher haufiger in der War-
farin-Gruppe als mit 13,2 % in der Ace-
tylsalicylsdure-Gruppe.

Diese Studie ist zusammen mit der
Studie von Mas et al. [1] eine der
wichtigsten Studien zur Rolle des
offenen Foramen ovale als Risiko-
faktor fiir einen Schlaganfall. Wie
die Studie von Mas belegt diese
Studie eindeutig, dass ein offenes
Foramen ovale kein eigenstdndiger
Risikofaktor fiir den Schlaganfall
ist. Dariiber hinaus belegt die Stu-
die aber auch in einem randomi-
sierten Design, dass es vollig aus-

reichend ist, diese Patienten mit
Acetylsalicylsdure zu behandeln.
Es gibt offenbar auch keine Recht-
fertigung fiir ein invasives Vorge-
hen, wie beispielsweise die Implan-
tation eines Schirmchens. Fiir die
Praxis bedeutet dies, dass in Zu-
kunft wahrscheinlich wie folgt vor-
gegangen wird: Patienten mit einem
kryptogenen Schlaganfall und ei-
nem offenen Foramen ovale werden
zundchst mit einem Thrombozyten-
funktionshemmer behandelt. Soll-
ten sie ein weiteres Ereignis oder
weitere transitorische ischdmische
Attacken (TIAs) haben, kann er-
wogen werden, eine orale Antiko-
agulation zu beginnen. Nur weite-
re ischimische Ereignisse wiirden
dann ein invasives Vorgehen recht-
fertigen.

Quellen

1. Mas JL, et al. Recurrent cerebrovascular
events associated with patent foramen ovale,
atrial septal aneurysm, or both. N Engl J Med
2001;345:1740-6.

2. Homma S, et al. for the PFO in Cryptogenic
Stroke Study (PICSS) Investigators. Effect
of medical treatment in stroke patients with
patent foramen ovale. Patent foramen ovale
in cryptogenic stroke study. Circulation
2002;105:2625-31.

Prof. Dr. med. Hans Christoph Diener,
Essen

Aus Forschung & Entwicklung

Biowissenschaft

Das Forschungsgebiet der Ektonucleotidasen

Die Erforschung der Ektonucleotidasen CD36, CD38, CD39, E-NPP und der pu-
rinergen Rezeptoren P2X und P2Y bietet méglicherweise neue Ansatzpunkte

fiir therapeutische Strategien.

CD36 - ein Multiligand-Rezeptor

CD36 ist ein Oberflichenmolekiil, wel-
ches an Zelladhision, Lipidtransport,
Antigenprisentation, Beseitigung von
apoptotischen Zellen und an vielen
anderen Prozessen beteiligt ist. CD36
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spielt aufgrund dieser Eigenschaften bei
vielen Krankheiten wie Atherosklerose,
Diabetes mellitus, Kardiomyopathie,
Fettleibigkeit, Erblindung, Sichelzell-
anidmie und Malaria eine Rolle.
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CD39 - lokale Schutzfunktion auf
Langerhans-Zellen

CD39, bekannt als endotheliale Ektonu-
cleosid-triphosphat-diphosphohydrolase
(NTPDase), ist an der Regulation vas-
kuldrer Entziindungen und Thrombosen
beteiligt, indem es ATP (Adenosintri-
phosphat) und ADP (Adenosindiphos-
phat) hydrolysiert.

In Stresssituationen wie Osmolaritits-
dnderungen oder Stimulation mit Li-
popolysaccharid (LPS) setzen Endo-
thelzellen ATP und ADP frei. Diese
extrazellularen Nucleotide aktivieren
darauthin ionotrope P2X-Rezeptoren
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und G-Protein-gekoppelte P2Y-Rezep-
toren. Dies wiederum hat apoptotische,
proinflammatorische und thrombotische
Reaktionen zur Folge.

CD39 befindet sich auch auf den Lan-
gerhans-Zellen der Haut. Langerhans-
Zellen von CD39-defizienten Méusen
reagieren anders als Langerhans-Zel-
len des Wildtyps. Bei CD39-defizienten
Miusen sind Entziindungen der Haut
nach Kontakt mit hautreizenden Chemi-
kalien stirker ausgeprigt. Dies weist auf
lokale Schutzfunktionen von CD39 auf
Langerhans-Zellen gegeniiber den pro-
inflammatorischen Substanzen ATP und
ADP hin. Die T-Zell-vermittelte allergi-
sche Kontakthypersensitivitét ist aufer-
dem bei CD39-defizienten Mausen stark
abgeschwicht. CD39 scheint eine regu-
latorische Rolle bei der P2-Rezeptor-
vermittelten interzelluliren Kommuni-
kation zwischen dendritischen Zellen
und T-Zellen zu spielen.

CD38/NAD-Paradoxon geklart?

Das Ektoenzym CD38 zeigt ADP-Ri-
bosylcyclase-Aktivitit und cADPR-
Hydrolase-Aktivitit. Es katalysiert die
Umwandlung von NAD (Nicotinamid-
adenindinucleotid) in cADPR (zyklische
ADP-Ribose), einen second messenger,
der zur Erhohung der intrazelluldren
Calciumionenkonzentration fiihrt.

Es ist schwer vorstellbar, wie CD38
als extrazellulires Enzym die Hydro-
lyse von intrazelluldrem NAD bewerk-
stelligt oder wie das aus extrazelluli-
rem NAD entstandene cADPR in die
Zelle gelangt und dort zur Freisetzung
von intrazelluldren Calciumionen fiihrt.

P2-Rezeptoren

Ektonucleotidasen

Ektonucleotidasen bauen Nucleotide ab. An der AuBenseite der Plasmamembran
existieren sehr effiziente Ektonucleotidasen und 5’-Nucleotidasen, was die Kurzle-
bigkeit von Nucleotiden im extrazelluldren Raum erklart. Extrazelluldre Nucleotide
wie ATP, ADP, UTP, UDP und auch Vertreter der Diadenosinpolyphosphate kénnen
als extrazellulare Signalstoffe fungieren. lhre physiologischen Wirkungen werden
Uber membranstandige Rezeptoren vermittelt. Zu diesen Wirkungen gehéren zum
Beispiel die Kontraktion glatter Muskulatur, Vermittlung von Schmerzsignalen, Mo-
dulation der synaptischen Erregungsibertragung und die schnelle synaptische Sig-
nallbertragung im Nervensystem. Diese durch Nucleotide vermittelten Wirkungen

werden durch Ektonucleotidasen beendet.

Beteiligt an einer moglichen Erkldrung
dieses scheinbar ,,topologischen Para-
doxons‘ ist Connexin 43, ein hexame-
rer Hemikanal, durch den intrazelluli-
res NAD in den extrazelluliren Raum
gelangen kann.

Der Transport von extrazelluldr ge-
bildetem cADPR in die Zellen erfolgt
moglicherweise durch transmembrani-
res CD38 selbst oder durch eine Fami-
lie von CD38-unabhingigen Transport-
proteinen.

CD38 spielt eine groBe Rolle bei
Diabetes mellitus

Bei der Regulation der Glucose-indu-
zierten Insulin-Sekretion spielt nicht
nur das extrazellulire Calcium eine
Rolle, sondern auch die durch cADPR
vermittelte Calciumausschiittung aus in-
trazelluldren Speichern. Die Bedeutung
von CD38 als Regulator der Glucose-in-
duzierten Insulin-Sekretion der B-Zellen
beim nicht Insulin-abhingigen Diabe-
tes mellitus wird diskutiert.

P2-Rezeptoren sind Membranrezeptoren fir Nucleotide wie ATP, ADP und UTP.
Nucleotid-Rezeptoren werden eingeteilt in ionotrope P2X-Rezeptoren, die ligan-
dengesteuerte lonenkanale darstellen, und metabotrope P2Y-Rezeptoren, die an
ein regulatorisches G-Protein gekoppelt sind. In den letzten Jahren wurden sieben
P2X- und zwolf P2Y-Subtypen geklont (nur sieben dieser P2Y-Rezeptoren scheinen
jedoch wirklich Nucleotid-Rezeptoren zu sein). Es scheint sich hier um die groBte
aller Rezeptorfamilien zu handeln. Nucleotid-Rezeptoren gibt es bei allen Tierarten,
bis hinunter zur Amobe. Die verschiedenen Subtypen besitzen sehr unterschiedliche
Funktionen. Sie sind beispielsweise bei der Neurotransmission, GefaBkontraktion,
Hamostase und beim Schmerzgeschehen beteiligt.
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Crosstalk zwischen P2X7 und ART2.2
induziert Apoptose

Neben NAD dient auch ATP als Sub-
strat und Ligand fiir Ektoenzyme und
Rezeptoren.

Man diskutiert eine Beziehung zwi-
schen der NAD-abhingigen Ekto-ADP-
Ribosyltransferase ART2.2 und dem
ATP-abhingigen Ionenkanal P2X7.
ADP-Ribosyltransferasen sind dafiir be-
kannt, dass sie den Transfer der ADP-
Ribose-Gruppe vom NAD auf spezifi-
sche Aminoséaurereste ihrer Zielproteine
katalysieren. Diese Zielproteine werden
dadurch in ihrer Funktion modifiziert.
NAD induziert in murinen T-Zellen in-
nerhalb von Minuten apoptotische Pro-
zesse, welche durch die Interaktionen
von ART2.2 und P2X7 ausgelost wer-
den. Es wird angenommen, dass die
durch ART?2.2 katalysierte Aktivierung
des P2X7-Purinrezeptors eine Alterna-
tive zu klassischen Apoptose-auslosen-
den Signalwegen darstellt.

Dieser Mechanismus konnte eine grofie
Rolle bei Entziindungsreaktionen spie-
len, da beim Absterben von Zellen NAD
freigesetzt wird, welches wiederum auf
andere Zellen wirken kann.

Quelle

Roy L. Silverstein, New York, USA, Akira Ta-
kashima, Texas, USA, Antonio de Flora, Genova,
Italien, Hiroshi Okamoto, Miyagi, Japan, Michel
Seman, Paris, Frankreich. Third International
Workshop on Ecto-ATPases and Related Ecto-
nucleotidases, im Rahmen des Kongresses “ATP
2002 — Metabolism of extracellular nucleotides:
secretion, hydrolyses, signaling”, Woods Hole,
Cape Cod, Massachusetts, USA, 15. bis 20. Sep-
tember 2002.

Anja Gerth, Karen Nieber und
Sunna Hauschildt, Leipzig
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Therapiehinweise

Carbapeneme

Vertraglichkeit von Ertapenem

Das Carbapenem Ertapenem (Invanz®) wird im Allgemeinen gut vertragen

und hat ein Nebenwirkungsprofil, das Piperacillin/Tazobactam (Tazobac®) und

Ceftriaxon vergleichbar ist. Haufigste Nebenwirkungen waren leichtere gast-

rointestinale Symptome und erh6hte Aminotransferase-Spiegel.

Sicherheit und Vertriglichkeit von Erta-
penem in einer Dosierung von 1 g/Tag
wurde in 13 randomisierten, multizent-
rischen, internationalen Doppelblindstu-
dien bei Erwachsenen mit verschiedenen
Infektionen untersucht. Vergleichsanti-
biotika waren Piperacillin/Tazobactam
und Ceftriaxon. Die Sicherheitsdaten
wurden bei allen behandelten Patienten
wihrend der Behandlung und 14 Tage
danach erhoben.

In diesen Studien wurden 1954 Patien-
ten mit mindestens einer Dosis Ertape-
nem, 774 mit Piperacillin/Tazobactam
und 942 mit Ceftriaxon behandelt. Eine
arzneimittelbezogene klinische Neben-
wirkung wurde von 23, 23 und 27 % der
Patienten, eine Laborwertabweichung
von 14, 15 und 12 % der Patienten be-
richtet. Tabelle 1 zeigt die hiufigsten
Nebenwirkungen.

Phosphodiesterase-Hemmer

Die parenterale Medikation wurde we-
gen klinischer Nebenwirkungen bei
jeweils 2 % der Patienten in der Erta-
penem- und Piperacillin/Tazobactam-

Gruppe und bei 1 % der Patienten in der
Ceftriaxon-Gruppe gestoppt.
Insgesamt erwies sich das neue Car-
bapenem als gut vertriglich mit einem
dhnlichen Nebenwirkungsprofil wie die
Vergleichsantibiotika.

Quelle

Teppler H, Woods G, Jonas L, Isaacs R. Safety
of ertapenem (ETP) for treatment of community-
acquired and mixed infections. 42. ICAAC, San
Diego, 27. September 2002.

Tab. 1. Haufigste klinische Nebenwirkungen [%] bei Patienten, die mit Ertapenem,
Piperacillin/Tazobactam oder Ceftriaxon in klinischen Phase-II- und Phase-llI-Studien

behandelt wurden

Nebenwirkung

Ertapenem
(n = 882)

Durchfall 6,0
Komplikationen an der 4,5
Infusionsstelle

Ubelkeit 2,5
Kopfschmerzen 1,9
ALT-Erhdhung 5,0
AST-Erhéhung 4,9

Tadalafil - neue Option bei erektiler Dysfunktion

Sildenafil (Viagra®) bekommt Konkurrenz. Anfang Februar kam Tadalafil (Ci-

alis®) auf den Markt, im Marz wurde Vardenafil (Levitra®) zugelassen. Beide

hemmen ebenfalls die Phosphodiesterase (PDE) 5, die Ansprechraten liegen

alle bei 70 bis 75 %. Tadalafil unterscheidet sich vor allem durch seine lange-

re Wirksamkeit, noch 36 Stunden nach der Einnahme war erfolgreicher Ge-

schlechtsverkehr méglich.

Studienergebnisse

1112 Minner mit leichter bis schwerer
erektiler Dysfunktion, im mittleren Al-
ter von 59 Jahren (22-82 Jahre) beka-
men randomisiert bei Bedarf eine téig-
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liche Dosis von 2,5 mg (n = 74), 5 mg
(n=151), 10 mg (n = 321) oder 20 mg
(n = 258) Tadalafil oder Plazebo (n =
308). Unter den Teilnehmern waren
30 % Hochdruckpatienten, 21 % Dia-
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Ertapenem versus
Piperacillin/Tazobactam

sh
Ertapenem versus
Ceftriaxon

Pip./Taz. Ertapenem Ceftriaxon

(n =774) (n=1072) (n =942)
7,0 58 59
55 3.2 45
34 34 33
1,2 2,3 2,3
44 6.5 5,1
4,5 53 4,2

betiker, 8 % Patienten mit koronarer
Herzkrankheit und 5 % mit Depression.
Endpunkte waren unter anderem die
Verbesserung auf der IIEF-Skala (in-
ternational index of erectile function)
und der Anteil eines erfolgreich durch-
gefiihrten Geschlechstverkehrs bei Ver-
such sowie der Anteil der Ménner mit
verbesserter Erektionsfihigkeit nach
GAQ (global assessment question-
naire).

Alle Dosierungen waren wirksam. In-
zwischen wird eine Dosierung von
10 mg als Standarddosis empfohlen,
die bei nicht ausreichender Wirksam-
keit auf 20 mg erhoht werden kann. Da-
her sollen im Folgenden die Ergebnisse
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Abb. 1. Anteil der Antwort ,,Ja” auf die Frage ,Hat Ihre Erektion ausgereicht, um
den Geschlechtsverkehr erfolgreich, das heiB3t bis zur Ejakulation, durchzufiihren?”

(*p < 0,05, **p < 0,001)

fiir die 10- und 20-mg-Gruppen vorge-
stellt werden:

Die Werte auf der IIEF-Skala verbes-
serten sich um 7,9 Punkte in der 20-mg-
Gruppe und um 6,5 Punkte in der 10-
mg-Gruppe im Vergleich zu 0,6 Punkten
in der Plazebo-Gruppe (p < 0,001). Er-
folgreicher Geschlechtsverkehr konnte
in der 20-mg-Gruppe zu 75 % durch-
gefiihrt werden, in der 10-mg-Gruppe
zu 61 % und in der Plazebo-Gruppe zu
32 % (p < 0,001, Abb. 1). Die Erektions-
fahigkeit verbesserte sich bei 81 % der
Minner, die 20 mg einnahmen, 67 %
der Ménner, die 10 mg einnahmen, und
35 % der Minner, die Plazebo einnah-
men (p < 0,001).

Als unerwiinschte Wirkungen traten bei
den Tadalafil-Patienten (n = 804) Kopf-
schmerzen (14 %), Dyspepsie (10 %),
Riickenschmerzen (6 %), verstopfte Na-
se (5 %), Myalgie (5 %) und Gesichts-
rote (4 %) auf. Spektrum und Héaufig-
keit der unerwiinschten Wirkungen sind
damit dhnlich wie bei Sildenafil, wobei
Sehstorungen im Sinne von ,,Blau-se-
hen* unter Sildenafil haufiger sind, was
man mit der weniger ausgeprigten Se-
lektivitdt von Sildenafil gegeniiber der
PDE 5 erkldren kann. Riickenschmerzen
dagegen sind bei Tadalafil hidufiger be-
obachtet worden, eine Erkldrung dafiir
hat man bisher nicht gefunden.

Pharmakokinetik

Die maximale Plasmakonzentration von
Tadalafil wird etwa 2 Stunden nach der
Einnahme erreicht, das ist etwas spéter
als bei Sildenafil und Vardenafil. Eine

Erektion war nach 16 min bei 32 % der
Patienten moglich, 30 min nach Einnah-
me berichteten 52 % der Patienten von
einer Erektionsfahigkeit.

Die Wirkung dauert lange an, 36 Stun-
den nach der Einnahme von Tadalfil wa-
ren 60 % der Ménner immer noch in der
Lage, Geschlechtsverkehr erfolgreich
durchzufiihren. Im Alltag ist sicherlich
auch relevant, dass bei Tadalafil die Zeit
bis zur maximalen Plasmakonzentra-
tion und zum Plasmaspitzenspiegel un-
abhingig von Nahrungsaufnahme und
Alkoholkonsum sind, wohingegen bei
Sildenafil mit einem verzogerten Wir-
kungseintritt und einer verminderten
Plasmaspitzenkonzentration gerechnet
werden muss.

Alle PDE-5-Hemmer werden iiber
CYP3A4 abgebaut, aber sie hemmen
oder induzieren das Enzym nicht. Bei
gleichzeitiger Gabe von Induktoren wie
Rifampicin ist mit verminderter Biover-
fiigbarkeit, bei gleichzeitiger Gabe von
Enzymhemmern wie Ketoconazol oder
auch Grapefruitsaft ist mit einer erhoh-
ten Bioverfiigbarkeit zu rechnen.

Einmal tagliche Gabe?

Bei einmal tdglicher Gabe von Tadala-
fil in einer fixen Dosierung ergaben sich
konstante Plasmaspiegel nach etwa 5
Tagen, diese entsprachen der 1,6-fachen
Einzeldosierung, bei tédglicher Gabe
von 10 mg war also die Plasmakonzen-
tration nach 5 Tagen so hoch wie nach
einer Einzelgabe von 16 mg und blieb
konstant. An der 12-wochigen Untersu-
chung nahmen fast 300 Patienten teil.
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5.4 % der Patienten brachen die Studie
wegen unerwiinschter Wirkungen vor-
zeitig ab. Es zeigten sich keine ande-
ren unerwiinschten Wirkungen als bei
Bedarfsmedikation. Die Daten reichen
aber nicht aus, um eine Langzeitsicher-
heit zu gewdhrleisten, daher wird von
einer regelméBigen tdglichen Einnahme
bisher abgeraten.

Fazit

Die Wirksamkeit der neuen Substanz
liegt im selben Bereich wie bei Silde-
nafil und Vardenafil. Unterschiede be-
stehen in der Pharmakokinetik und in
der individuellen Vertrédglichkeit. Man
kann damit rechnen, dass die betroffe-
nen Paare alle drei Substanzen auspro-
bieren werden und die fiir sie geeignets-
te Substanz selbst bestimmen werden.

Quellen

Prof. Dr. Hartmut Porst, Hamburg, Prof. Dr. Uwe
Hartmann, Hannover, William Hardiman,
Briissel, Dr. Alexander von Keitz, Marburg:
,Erektile Dysfunktion — Auf dem Weg zur
idealen Therapie — Der Patient und seine
Bediirfnisse®, Pressekonferenz veranstaltet
von der Firma Lilly icos im Rahmen des 5th
Congress of the European Society for Sexual
and Impotence Research, Hamburg, 1. bis 4.
Dezember 2002.

Inigo Sdenz de Tejada, Madrid, Spanien, Klaus-
Peter Jiinemann, Kiel, Gerald Brock, Ontario,
Canada, Francois Guilano, Le Kremlin-Bi-
cetre, Frankreich, Graham Jackson, Surrey,
UK. Symposium ,,Cialis ™ — A new choice
for first-line ED therapy®, veranstaltet von
der Firma Lilly icos im Rahmen des 5th
Congress of the European Society for Sexual
and Impotence Research, Hamburg, 1. bis 4.
Dezember 2002 .

Brock GB, et al. Efficacy and safety of tadalafil
for the treatment of erectile dysfunction: re-
sults of integrated analyses. J Urol 2002;168:
1332-6.

Bettina Polk, Stuttgart
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Arteriosklerose

Plaque-Desaktivierung durch ACE-Hemmer

Ein Herzinfarkt entsteht in der Mehrzahl der Falle durch die Ruptur einer

atherosklerotischen Plaque. In der HOPE-Studie (Heart outcomes prevention
evaluation) konnte gezeigt werden, dass durch Ramipril (Delix protect®) die
kardiovaskulare Morbiditat und Letalitadt bei Patienten mit klinisch manifester

Arteriosklerose glinstig beeinflusst wird.

Die Gefihrlichkeit der Arteriosklero-
se ergibt sich daraus, dass klinische
Komplikationen wie Herzinfarkt und
Schlaganfall bei den meisten Betrof-
fenen plotzlich ohne vorangegangene
Symptome auftreten.

Bis vor einigen Jahren wurde die Ar-
teriosklerose als degenerativer Prozess
betrachtet, bei dem die Ablagerung
von Cholesterol in der GefiBwand im
Mittelpunkt stand. In den letzten Jah-
ren hat sich in der Pathophysiologie der
Arteriosklerose ein Paradigmenwech-
sel ergeben dahingehend, dass die Ar-
teriosklerose jetzt als ein chronischer
Entziindungsprozess gesehen wird. Da-
bei spielt das lokale Angiotensin II, das
in den Makrophagen gebildet wird, eine
entscheidende Rolle. Dieses Angioten-
sin II fiihrt zur vermehrten Bildung von
Sauerstoff-Radikalen, von proinflam-
matorischen Zytokinen und von Metal-
loproteasen, die die schiitzende Deck-
platte der Plaques abbauen und somit
die Rupturgefahr erhohen. Besonders
rupturgefihrdet sind weniger die stark
verkalkten hohergradig stenosieren-
den Plaques als vielmehr die hidmo-
dynamisch nicht wirksamen weichen
Plaques. In ihnen konnte vermehrt An-
giotensin II nachgewiesen werden.
Ausgehend von diesen Erkenntnissen
gelang es in den letzten Jahren Sub-
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stanzgruppen zu identifizieren, die eine
Plaque-Desaktiverung bewirken. Dazu
gehoren neben CSE-Hemmern insbe-
sondere ACE-Hemmer wie Ramipril
(Delix protect®). In der HOPE-Studie
konnte mit Ramipril bei Patienten mit
klinisch manifester Arteriosklerose das
kardiovaskuldre Risiko statistisch signi-
fikant um etwa 20 % reduziert werden.
Gleichzeitig wurde auch die Neumani-
festation eines Typ-2-Diabetes giinstig
beeinflusst.

Eine Therapie mit Ramipril ist auch
unter pharmakodkonomischen Aspek-
ten giinstig. Der finanzielle Aufwand
pro gewonnenem Lebensjahr betrigt
4000€, bei Diabetikern nur 2500€.
Damit schneidet der ACE-Hemmer in
punkto Wirtschaftlichkeit besser ab als
die in gleicher Indikation eingesetzten
CSE-Hemmer.

Quelle

Prof. Dr. Hein Lambertz, Wiesbaden, Dr. Peter
K. Schidlich, Ingolstadt, Prof. Dr. Hans-Jiirgen
Rupprecht, Mainz, Fachpressegesprich: ,,Ein
Jahr kardiovaskuldre Risikoprivention mit Delix
protect® Erkennen — Vorbeugen — Behandeln®,
veranstaltet von der Firma Aventis, Kronberg, 6.
November 2002.

Dr. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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