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Catecholamine:

Freund oder Feind des Kardiologen?

Das Gegenteil von gut ist gut gemeint. Diese
alltdgliche Lebenserfahrung gilt auch in der
Medizin. So erweisen sich gelegentlich seit vie-
len Jahren etablierte und deshalb fast reflektorisch
eingesetzte Therapiestrategien durchaus als frag-
wiirdiges Unterfangen, wenn man sie kritisch hin-
terfragt und nach Evidenz-basierten Daten sucht.

Ein Beispiel fiir ein solches Dilemma ist das Kon-
zept der Catecholamin-Therapie im kardiogenen
Schock, wie es in jedem Lehrbuch propagiert, all-
gemein akzeptiert und routinemifig praktiziert
wird, ndmlich in tiber 95 % aller Fille. Da klingt
es provokativ, wenn Prof. Dr. Karl Werdan von
der Martin Luther Universitit Halle-Wittenberg
seinen Vortrag beim diesjahrigen Kardiologen-
Kongress mit dem Titel tiberschreibt: ,,Catechol-
amine im kardiogenen Schock: Hilfreich, nutzlos
oder gefdhrlich?* Die Zuhorer wirkten iiberrascht
oder irritiert; denn was so hiufig angewandt wird,
muss doch wohl wirksam sein, dafiir spricht die
Empirie, so die vorherrschende Meinung. Doch
Evidenz-basierte Daten zur letalititssenkenden
Wirkung von Catecholaminen im kardiogenen
Schock fehlen in der Tat.

Keine Frage, die Catecholamin-induzierte Stei-
gerung der Koronarperfusion ist fiir das Herz des
Schock-Patienten giinstig, soweit die Blutdruck-
steigerung tiberwiegend durch die positiv inotrope
und nicht ausschlieBlich vasopressorische Wir-
kung zustande kommt. Ungiinstig ist allerdings
die damit verbundene Steigerung des myokar-
dialen Sauerstoffverbrauchs und die durch Ca-
techolamine getriggerte vermehrte Freisetzung
von proinflammatorischen Zytokinen, die kardio-
depressorisch, ja sogar kardiotoxisch wirken, zu-
mal im kardiogenen Schock die Zytokin-Produk-
tion bereits massiv gesteigert ist. Deshalb konnen
Catecholamine zwar die kardiale Pumpfunktion
verbessern, aber keinesfalls das Multiorganversa-
gen durchbrechen, welches letztendlich Prognose-
bestimmend ist. Ungiinstig fiir den Patienten sind

Peter Stiefelhagen, Hachenburg

auch die vasokonstriktorisch bedingte Einschrén-
kung der Splanchnikus-Perfusion und der Shift
von der aeroben zur anaeroben Stoffwechsellage
unter Catecholaminen. Solche ungiinstigen Effek-
te sind insbesondere beim Einsatz von Dopamin
oder Adrenalin zu befiirchten, weniger bei Dobut-
amin. Doch ein ideales Catecholamin, welches die
giinstigen Eigenschaften in sich vereint, ohne die-
se nachteiligen Wirkungen zu entfalten, steht bis-
her nicht zur Verfiigung.

Die Frage, ob Catecholamine im kardioge-
nen Schock gut oder schlecht sind, ja ob sie
ein Freund oder Feind des Kardiologen sind, 14sst
sich somit nur ausweichend beantworten: Sowohl
als auch. Deshalb empfiehlt Professor Werdan bei
Patienten im kardiogenen Schock mit moglichst
geringen Catecholamin-Dosen ,,iiber die Runden
zu kommen*“. Was dies jedoch im Einzelfall be-
deutet, diese Frage blieb unbeantwortet.

Dr. med. Peter Stiefelhagen, Hachenburg
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Rekonstruktion osteoporotischen
Knochengewebes mit Teriparatid

Johann D. Ringe und T. N. Nickelsen, Leverkusen

Alle derzeit verfligbaren modernen Osteoporose-Therapeutika mit ausreichend belegter Frak-
turwirksamkeit sind Antiresorptiva. Diese kdnnen zwar ein weiteres Fortschreiten des Knochen-

strukturverlusts verhindern, vermdgen aber nicht, den im Rahmen der Erkrankung bereits einge-

tretenen Konnektivitatsverlust wieder riickgangig zu machen. Mit dem vor kurzem in den USA

zugelassenen kurzkettigen Parathormonfragment Teriparatid (hPTH 1-34) steht der medizinischen

Praxis erstmals eine Substanz mit gesicherter fraktursenkender Wirkung zur Verfiigung, die die

Knochen-Neubildung direkt stimuliert. Obwohl dabei, bedingt durch die physiologische Koppe-

lung beider Prozesse, zugleich auch die Knochenresorption angeregt wird, resultieren daraus

eine rasche Nettozunahme der Knochendichte und eine hochsignifikante Reduktion sowohl des

vertebralen als auch des extravertebralen Frakturrisikos. In einer groBen, prospektiven, Plazebo-

kontrollierten Doppelblindstudie an 1637 postmenopausalen Frauen mit manifester Osteoporose

nahm die Knochendichte im LWS-Bereich bei taglicher Gabe von 20 ug Teriparatid liber durch-

schnittlich 20 Monate um 9,7 % zu. Gleichzeitig wurden gegeniiber der mit Calciumsalzen und
Vitamin D behandelten Vergleichsgruppe Senkungen der Osteoporose-bedingten Frakturraten
beobachtet, die mit 68 % fiir Wirbelfrakturen und 53 % fiir extravertebrale Frakturen den Effekten
der existierenden Antiresorptiva in vergleichbaren Studien quantitativ Giberlegen sein diirften.

Untersuchungen von Beckenkamme-Biopsien aus derselben Studie zeigten eine morphologisch und

statistisch hochsignifikante Rekonstruktion der krankheitsbedingt vorgeschadigten knochernen
Mikroarchitektur. So stieg im Vergleich zur Kontrollgruppe die trabekulére Dichte um 60 % und
die trabekuldre Neuvernetzung um 40 %; gleichzeitig nahm die Kortikalisdicke des Beckenkamms

um 29 % zu. Mit Teriparatid (Forsteo®) scheint damit die Moglichkeit, die Osteoporose-bedingte

Knochendestruktion in schweren, fortgeschrittenen Fallen umzukehren, erstmals in greifbare Nahe

geriickt.

Arzneimitteltherapie 2003;21:194-9.

Die Osteoporose ist die hdufigste meta-
bolische Knochenerkrankung und eine
der héufigsten Krankheiten iiberhaupt.
Mit der zunehmenden Verschiebung der
Alterspyramide in den Industrienationen
nimmt ihre epidemiologische — und mit
ihr die soziookonomische — Bedeutung
stindig zu. Wiederholte osteoporotisch
bedingte Frakturen fiihren bei dlteren
Menschen hiufig zu Hospitalisierungen,
zu Langzeitmorbiditit mit Pflegebediirf-
tigkeit [1, 2] und zu gesteigerter Morta-
litdt [3-5]. Die lange Latenz zwischen
dem asymptomatischen Beginn der Er-
krankung und ihrem Manifestwerden
mit der ersten atraumatischen Fraktur
wirft in der gegenwirtigen Ara knap-
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per Gesundheitsbudgets zunehmend
Probleme im praktischen Management
von Diagnostik und Therapie auf. Zwar
ist jede Osteoporose — auch im asympto-
matischen Friihstadium — zuverldssig di-
agnostizierbar, die hierfiir notwendigen
diagnostischen Malnahmen werden je-
doch aus Kostengriinden von den 6ffent-
lichen Krankenkassen nicht mehr getra-
gen. Die hieraus resultierende Folge
wird unzweifelhaft eine Zunahme der-
jenigen Fille sein, die erst im Spitsta-
dium, d. h. nach einer oder sogar erst
nach mehreren Frakturen, einer addqua-
ten drztlichen Betreuung mit der erfor-
derlichen Diagnostik und Therapie des
Grundleidens zugefiihrt werden. Damit
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steigt auch die Notwendigkeit fiir The-
rapieformen, die selbst in diesen Stadien
noch eine moglichst weitgehende Min-
derung des stark gesteigerten Frakturri-
sikos und — wenn moglich — eine gewis-
se Wiederherstellung von mechanisch
normal belastbarem Knochengewebe
erreichen konnen.

Obwohl im Lauf der letzten zehn Jahre
mehrere potente Medikamente mit gut

Fiir die Verfasser:

Prof. Dr. med. Johann D. Ringe, Medizin.

Klink 4, Allg. Innere Medizin (Schwerpunkt:
Rheumatologie/Osteologie), Akademisches
Lehrkrankenhaus der Universitét zu KélIn, Klini-
kum Leverkusen, Dhiinnberg 60, 51307 Leverku-
sen, E-Mail: ringe@klinikum-lev.de



Ringe, Nickelsen - Teriparatid

belegter antiosteoporotischer Wirksam-
keit entwickelt wurden, deren fraktur-
senkende Effekte in groBen, hochsten
EBM-Kriterien geniigenden Studien
zweifelsfrei nachgewiesen sind [6—12],
ist doch keines von ihnen in der Lage,
eine bereits eingetretene Zerstorung von
Knochengewebe wieder riickgingig zu
machen. Denn die in den oben genann-
ten Studien gepriiften Pharmaka sind
ausnahmslos Antiresorptiva, die zwar
die Osteoklasten-Aktivitit hemmen,
aber keine direkte Stimulation der os-
teoblastiren Knochenmatrix-Synthe-
se bewirken. Die wenigen zurzeit in
Deutschland auf dem Markt verfiig-
baren Substanzen mit osteoanabolen
Wirkungen hingegen gelten heute nicht
mehr als Mittel der ersten Wahl, sei es
wegen unklarer und teilweise wider-
spriichlicher Frakturdaten aus den pu-
blizierten Studien, wie bei den Fluori-
den [13—15], oder wegen ausgeprigter
Nebenwirkungen, wie im Falle der ana-
bolen Steroide.

Mit dem vor kurzem in den USA und
am 16. Juni 2003 von der EMEA zu-
gelassenen kurzkettigen humanen Pa-
rathormonfragment Teriparatid (hPTH
1-34) diirfte sich diese Situation grund-
legend @ndern, da hiermit erstmals eine
Substanz zur Verfiigung steht, deren os-
teoanabole Wirkung und klinische Rele-
vanz nicht nur durch tier- und humanex-
perimentelle Daten, sondern auch durch
eine umfangreiche klinische Studie des
hochsten Evidenzgrades mit Frakturend-
punkt eindeutig belegt ist und die sich
zudem noch durch ein gutes Vertréglich-
keitsprofil auszeichnet. Die wichtigsten
Eigenschaften und klinischen Daten
von Teriparatid sollen in der folgenden
Ubersicht dargestellt werden.

Pharmakologie

Teriparatid ist das aminoterminale En-
de des humanen Parathormon-Mole-
kiils. Die Tatsache, dass Parathormon
(PTH) und seine Derivate in der Osteo-
porose-Therapie einsetzbar sind, mag
gerade dem endokrinologisch Versier-
ten auf den ersten Blick iiberraschend
erscheinen, da die physiologische Auf-
gabe dieses Hormons primér darin be-
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Abb. 1. Mittlere Veranderungen (hellblau: + SD) der Konzentrationen von rhPTH (1-34)
und Calcium im Serum nach s. c. Injektion von 20 pg Teriparatid

steht, die Serum-Calciumkonzentration
konstant zu halten, notfalls auch auf
Kosten einer gesteigerten Calcium-Re-
sorption aus dem Skelett. Der osteoana-
bole Effekt wurde aber schon 1932 erst-
mals beschrieben, und zwar von dem
beriihmten Physiologen Hans Selye,
der unter der tdglichen Injektion eines
standardisierten Nebenschilddriisenex-
trakts eine gesteigerte Neubildung von
Knochengewebe bei der Ratte beobach-
tete [16]. Entscheidende Bedeutung fiir
diese Wirkung kommt dabei der pulsa-
tilen Gabe zu. Wihrend eine konstante
Erhohung der PTH-Serumkonzentrati-
on, etwa beim primdren Hyperparathy-
reoidismus des Menschen, zu einer Hy-
perkalzidmie, einer gesteigerten renalen
Calcium-Riickresorption, vor allem
aber einer Aktivierung der Osteoklasten
mit daraus resultierender gesteigerter
subperiostaler und auch diffuser Kno-
chenresorption fiihrt, gelingt durch die
einmal tidgliche Injektion supraphysio-
logischer PTH-Dosen eine gesteigerte
Aktivierung von Osteoblasten aus inak-
tiven ,,lining cells* [17] sowie, nach an-
fanglicher und voriibergehender Steige-
rung, die Inhibierung der Apoptose von
Osteoblasten [Ubersicht bei 18]. Die
molekularen intrazelluldren Wirkungen
von PTH sind dabei komplex und erst
teilweise bekannt. Der Nettoeffekt einer
Osteoblastenzunahme, die sowohl durch
deren gesteigerte Neubildung als auch
durch ihre verlingerte Lebensspanne
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bedingt ist, gilt aber als wissenschaft-
lich gesichert.

Seitdem Mitte der siebziger Jahre der
Arbeitsgruppe um John Potts an der
Harvard Medical School die Entschliis-
selung der PTH-Aminosdurensequenz
und die vollsynthetische Herstellung
des Hormons gelang [19-21], wurde zu-
nehmend mit Fragmenten des Hormons
experimentiert. Bald stellte sich heraus,
dass der N-terminale Anteil des aus 84
Aminoséduren bestehenden Peptids fiir
die Calcium-regulierenden Wirkungen
entscheidend ist. PTH-Rezeptoren auf
der Oberfliche von Osteoblasten und
deren Vorldufer binden die verschie-
densten Fragmente, doch vermdgen nur
Liganden, die mehr als die Sequenz der
ersten 31 Aminosduren enthalten, die
drei fiir die primdre Signaltransduktion
wichtigsten Enzymsysteme (die Ade-
nylatcyclase, die Phospholipasen C,
A und D sowie die Proteinkinasen der
Gruppe C) zu aktivieren [18]. Wurden
die ersten klinischen Studien der spi-
ten siebziger und der achtziger Jahre
noch mit PTH 1-84 durchgefiihrt, kon-
zentrierte sich die klinische Forschung
seit etwa 1990 auf PTH 1-34. Wie PTH
1-84 muss die Substanz parenteral (iib-
licherweise durch subkutane Selbstin-
jektion des Patienten einmal téglich)
zugefiihrt werden, wofiir inzwischen
— analog der Praxis bei Insulin und
Wachstumshormon — benutzerfreund-
liche Injektionshilfen, so genannte
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Vehikel

30 ng/kg/Tag
rhPTH

5 ng/kg/Tag
rhPTH

75 ng/kg/Tag
rhPTH

QCT prox. Femur

Abb. 2. Dosisabhangigkeit der iiberschieBenden Knochengewebsneubildung am Ratten-
femur unter sehr hohen Dosen von Teriparatid (thPTH) in der ersten Langzeit-Toxizitats-
studie (QCT = quantitative Computertomographie)

,Pens®, zur Verfligung stehen. Nach der
Injektion der inzwischen als optima-
le Dosis etablierten Menge von 20 pg
kommt es zu einem supraphysiologi-
schen Peak, der zwar die obere Gren-
ze des physiologischen PTH-Normbe-
reichs um das 5- bis 6fache iibersteigt,
sich bei der kurzen biologischen Halb-
wertszeit von Teriparatid aber innerhalb
von etwa drei Stunden wieder normali-
siert (Abb. 1). Der dadurch ausgeldste
Anstieg der Serum-Calciumkonzentra-
tion fillt dabei gering aus, sodass Hy-
perkalzémien selten sind (siehe unten).
Kumulative Effekte wurden auch bei
Langzeitanwendung iiber bis zu zwei
Jahren nicht beobachtet.

Toxikologie

Bei Nagern war in der ersten toxikolo-
gischen Langzeitstudie die Neubildung
von Knochensubstanz in den langen
Rohrenknochen derart iiberschieBend,
dass es unter der Gabe der beiden
hochsten Dosen (30 bzw. 75 ug/kg Kor-
pergewicht tdglich) innerhalb von 12
bis 24 Monaten zu einer massiven kno-
chernen Durchbauung mit fast vollstin-
diger Obliteration des Markraums kam
(Abb. 2). Diejenigen Ratten, welche die
hochste Dosierung erhielten, entwickel-
ten aufgrund der exzessiven Stimulati-
on im zweiten Behandlungsjahr in bis
zu 50 % benigne und maligne Knochen-
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tumoren [22]. Dieser Effekt konnte mit
niedrigeren Dosen (5 pg/kg KG/Tag) je-
doch vermieden werden, wenn die The-
rapie nicht — wie im ersten Versuch —im
Alter von sechs Wochen am wachsen-
den Skelett, sondern erst im Alter von
sechs Monaten begonnen wurde [23].

Da die Dosen in der ersten Langzeit-
studie an Ratten um das 60fache héher
lagen als die Dosen klinischer Studien,
und da eine zweijdhrige Behandlungs-
dauer bei der Ratte praktisch deren ge-
samter Lebensspanne von der Phase
des Skelettwachstums bis ins hohe Al-

ter entspricht, werden diese toxikologi-
schen Befunde als gegenstandslos fiir
den Menschen angesehen [22], zumal
weitere Langzeit-toxikologische Unter-
suchungen bei Primaten keinerlei Neu-
bildungen zeigten [24].

Klinische Wirksamkeit bei
der postmenopausalen Osteo-
porose

Die klinische Wirksamkeit von Teripa-
ratid bei postmenopausaler Osteoporose
wurde in einer grof3 angelegten, prospek-
tiven, kontrollierten Doppelblindstu-
die mit Frakturendpunkt (,,Fracture
Prevention Trial*“) nachgewiesen [25].
1637 postmenopausale Frauen mit ma-
nifester Osteoporose (mindestens ei-
ne vorbestehende Wirbelkompression
ohne adidquates Trauma) erhielten als
Basistherapie 1000 mg Calciumsalz
und 400 bis 1200 E Vitamin D tiglich
und wurden randomisiert einer von drei
Gruppen zugeteilt, die entweder 20 pg
Teriparatid, 40 pg Teriparatid oder Pla-
zebo einmal tdglich injizierten. Priméres
Wirksamkeitskriterium war die Reduk-
tion neuer osteoporotischer Wirbelfrak-
turen im Behandlungszeitraum; extra-
vertebrale Frakturen, Knochendichte,
biochemische Marker des Knochentur-
novers und Knochenhistologie waren
sekundire Zielparameter.

Tab. 1. Rontgenologische Ergebnisse im Fracture Prevention Trial [25] (KI = Konfidenz-
intervall). Angegeben sind die Mittelwerte + Standardabweichung, * = p < 0,001

versus Plazebo

Plazebo Teriparatid 20 ug Teriparatid 40 ug
(n = 448) (n = 444) (n=434)
> 1 Fraktur
Frauen [n (%)] 64 (14) 22 (5)* 19 (4)*
Relatives Risiko (95 % KiI) vs. Plazebo — 0,35 (0,22-0,55) 0,31 (0,19-0,50)
Absolute Risikoreduktion [%] - 9 10
> 1 Fraktur
Frauen [n (%)] 22 (5) 5(1)* 3(<1)*
Relatives Risiko (95 % KiI) vs. Plazebo - 0,23 (0,09-0,60) 0,14 (0,04-0,47)
Absolute Risikoreduktion [%] - 4 4
> 1 mittelschwere oder schwere Fraktur
Frauen [n (%)] 42 (9) 4(<1)* 9(2)*
Relatives Risiko (95 % KiI) vs. Plazebo - 0,10 (0,04-0,27) 0,22 (0,11-0,45)
Absolute Risikoreduktion [%] = 9 7
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Ringe, Nickelsen - Teriparatid

Die Studie war urspriinglich auf drei
Jahre angelegt, die Medikation wur-
de aber im Dezember 1998 — nach ei-
ner mittleren Behandlungsdauer von 20
Monaten — vorzeitig beendet und die
Untersuchung wurde voriibergehend un-
terbrochen, als die oben beschriebenen
Daten aus dem ersten Langzeitversuch
an der Ratte vorlagen. Nach Kldrung
der Unbedenklichkeit wurde die Studie
im Rahmen eines Anschlussprotokolls
nach mehrmonatiger Unterbrechung
fortgesetzt, wobei es gelang, 77 % al-
ler urspriinglichen Teilnehmerinnen
erneut aufzunehmen. Die Anschluss-
Studie bestand aus einer 18-monatigen
Nachbeobachtungsphase ohne erneute
Studienmedikation, wobei es den Teil-
nehmerinnen allerdings erlaubt war, ih-
re zwischenzeitlich eventuell begonnene
Medikation mit Antiresorptiva im Rah-
men der klinischen Routinebehandlung,
die im fritheren Studienabschnitt ein
Ausschlusskriterium dargestellt hatte,
nun beizubehalten.

Die Studienteilnehmerinnen der aktiven
Initialphase waren im Mittel 69 Jahre alt
und hatten durchschnittlich 2,3 voraus-
bestehende Frakturen. Unter der Thera-
pie mit 20 pg Teriparatid nahm das Ri-
siko fiir neue Wirbelfrakturen wihrend
der aktiven, doppelblinden Therapie-
phase um 65 % gegeniiber der Calcium-
Vitamin-D-Kontrollgruppe ab; die Hiu-
figkeit mittelschwerer und schwerer
Wirbelfrakturen sank sogar um 90 %,
und die Anzahl der Frauen, die wihrend
des Behandlungszeitraums multiple
(> 1) Wirbelfrakturen erlitten, reduzier-
te sich um 77 % (Tab. 1). Auch osteo-
porotische Frakturen im extravertebra-
len Skelett gingen mit einer Abnahme
um 53 % gegeniiber der Kontrollgruppe
statistisch signifikant zuriick. Diese Ef-
fekte sind im Vergleich zu Ergebnissen
mit modernen Antiresorptiva, die in der
Regel iiber drei Jahre Fraktursenkun-
gen zwischen 30 und 50 % im verte-
bralen und zwischen 12 und 47 % im
extravertebralen Bereich [6, 7, 10-12,
26] erreichen, nochmals deutlich stir-
ker ausgeprigt.

Erst kiirzlich wurden die Ergebnisse aus
Untersuchungen der 51 Studienteilneh-
merinnen publiziert, bei denen vor Be-

Vor Therapie

Nach etwa 21 Monaten

Abb. 3. Dreidimensionale Mikro-CT zweier Beckenkamm-Biopsate derselben Studienteil-
nehmerin vor und nach Therapie mit 20 pg Teriparatid taglich iiber 21 Monate (Auszug

von B3D-MC-GHAC, UCSF, Jiang)

ginn und nach Ende der Therapie Be-
ckenkamm-Biopsate gewonnen worden
waren [27]. Neben der konventionellen
Aufarbeitung mittels Histomorphomet-
rie erfolgte auch die dreidimensionale
Ausmessung trabekuldrer und kortika-
ler histologischer Parameter mithilfe ei-
nes Mikro-CT-Verfahrens (Abb. 3).
Dabei fand sich unter der Teriparatid-
Behandlung eine Zunahme der tabeku-
laren Knochendichte um 60 % und der
trabekuldren Konnektivitdt um 40 %.
Die Dicke der Beckenkamm-Kortika-
lis stieg unter der im Durchschnitt 20-
monatigen Therapie um 29 % an. Alle
Verinderungen waren statistisch signifi-
kant; die Patientinnen, die lediglich Cal-
ciumsalz und Vitamin D erhalten hatten,
zeigten hingegen keine nennenswerten
Verinderungen (Tab. 2).

Da auch Parathormon und seine Deriva-
te nicht neue Knochenstrukturen gleich-

sam ,,aus dem Nichts* rekonstruieren
konnen, stellt sich die Frage, auf wel-
che Weise es zur Zunahme der Konnek-
tivitdt kommt. Obwohl noch nicht alle
Einzelheiten geklart sind, wird als zu-
mindest einer der entscheidenden Me-
chanismen das so genannte ,,trabecular
tunnelling* angesehen, das im Tierver-
such wiederholt beobachtet worden ist
[24]. Vereinfachend beschrieben bewir-
ken Parathormon und auch Teriparatid
zunichst eine appositionelle Neusyn-
these von Knochenmatrix an bestehen-
den Trabekeln. Uberschreitet die Tra-
bekeldicke einen kritischen Wert, tritt
im Inneren des Trabekels eine Resorp-
tionszone auf, die diesen gleichsam der
Linge nach spaltet. Aus dem iiberdurch-
schnittlich dick gewordenen Primaértra-
bekel entstehen somit zwei neue, diin-
nere Sekundirtrabekel, die zunichst
einander eng benachbart sind. Durch

Tab. 2. Veranderungen der wichtigsten strukturellen Parameter des Knochengewebes
bei 51 postmenopausalen Frauen mit manifester Osteoporose aus dem Fracture-Pre-

vention-Trial

Parameter

Trabekulare Knochendichte 60 + 26 %
Trabekulare Konnektivitat 40+£13%
Kortikalisdicke 29+9%

Teriparatid (n = 32)*

ps Plazebo (n = 19) ps
0,075 -2+10% n.s.
0,021 S5+9% n.s.
0,029 -2+7% n.s.

*Die beiden aktiven Gruppen wurden gepoolt (n = 18 fiir Teriparatid 20 ng/Tag, n = 14 fiir Teriparatid

40 ng/Tag).

SDie p-Werte beziehen sich ebenso wie die Prozentangaben auf den Vergleich der Verénderungen inner-

halb jeder Gruppe vor und nach Therapie.
n. s. = nicht signifikant.
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Abb. 4. Trabecular tunneling (Einzelheiten s. Text). (Nachdruck von [24] mit freundlicher

Genehmigung durch Elsevier Science.)

weitere Knochenapposition an deren
AuBenseiten bei gleichzeitiger fortge-
setzter Resorption von Matrix an der In-
nenseite verlagert sich aber die relative
Position; die beiden Trabekel wachsen
sozusagen allméhlich voneinander weg
(Abb. 4). Da sich dieser Vorgang milli-
onenfach in den trabekuldren Anteilen
des Skeletts abspielt, resultiert daraus
wihrend einer iiber ein bis zwei Jahre
anhaltenden Therapie eine statistisch
signifikante, im Biopsat nachweisbare
Neuvernetzung.

Die Dickenzunahme im Kortikalisbe-
reich erfolgt ebenfalls durch appositio-
nelles Knochenwachstum an der peri-
ostalen (d. h. duBleren) Oberfldache der
Kompakta. Gleichzeitig wird dabei an
der endostalen (inneren) Oberfliche
in geringerem Maf3e Knochensubstanz
resorbiert. Aus beiden Vorgidngen re-
sultiert nicht nur ein Nettogewinn an
kompaktem Knochen, sondern auch ei-
ne geringfiigige Verdnderung der Kno-
chengeometrie, die zwar nur Bruchteile
von Millimetern betrégt, aber dennoch
positive Auswirkungen auf die mecha-
nische Stabilitédt langer Rohrenknochen
hat, da das Trigheitsmoment und da-
mit die Bruchfestigkeit einer Rohre mit
dem Quadrat ihres dufleren Durchmes-
sers korreliert. Dieser Effekt fiihrte zum
Beispiel am distalen Radius bei einer
Subgruppe von Frauen aus dem Frac-
ture-Prevention-Trial, bei denen pQCT-
Messungen durchgefiihrt wurden, am
Therapie-Ende unter Teriparatid-Gabe
von 20 pug zu einem gegeniiber Plazebo
im Mittel um 11 % gesteigerten ,,torsi-
onal bone strength index* und zu einer
Erhohung des ,,flexural bone strength
index“ um 5 % [28].
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Sicherheit und Vertraglichkeit

Die in der oben beschriebenen Studie
von Neer et al. [25] am hiufigsten be-
obachtete unerwiinschte Wirkung von
Teriparatid waren leichte Hyperkalzia-
mien in den ersten vier bis sechs Stun-
den nach Injektion. Diese wurden zwar
bei 11 % aller Patientinnen beobachtet,
die 20 pg/Tag Teriparatid erhielten (Pla-
zebo: 2 %), blieben aber fast immer un-
ter 2,8 mmol/l (bei einer oberen Norm-
grenze des Assays von 2,6 mmol/l) und
fiihrten in keinem einzigen Fall zu klini-
schen Symptomen. Nur bei einem Drit-
tel der Frauen mit Hyperkalzidmie bei
der ersten Testung war die Kontrolltes-
tung wiederum positiv, wihrend die {ib-
rigen zwei Drittel bei Kontrolle normale
Calciumwerte aufwiesen. In jeweils ei-
nem Fall unter der Gabe von Teriparatid
20 pg und Plazebo fiihrten wiederholte
Hyperkalziimien zum vorzeitigen Ab-
bruch der Studie. Andere Laborverin-
derungen mit statistisch signifikanten
Unterschieden zwischen beiden Grup-
pen waren Anstiege des 1,25-Dihydro-
xy-Vitamin D und der Harns#ure, beide
blieben ebenfalls asymptomatisch. Hy-
perkalziurien waren unter der Therapie
mit Teriparatid 20 ug nicht haufiger als
unter Plazebo-Gabe. Zirkulierende An-
tikorper gegen PTH 1-34 entwickelten
sich bei 3 % der Frauen auf Teriparatid
20 ng, verglichen mit < 1 % der Frau-
en auf Plazebo, jedoch wiederum ohne
sich in klinischen Symptomen zu ma-
nifestieren.

Die einzigen klinischen Nebenwirkun-
gen, bei denen statistisch signifikante
Unterschiede in der Haufigkeit auftra-
ten, waren gelegentlicher Schwindel
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(9 % unter Teriparatid-Gabe vs. 6 %
unter Plazebo-Gabe, p = 0,05) und Wa-
denkrdmpfe (3 % vs. 1%, p=0,02).
Der Anteil der Therapieabbriiche we-
gen aller Nebenwirkungen zusammen
war mit jeweils 6 % in beiden Gruppen
gleich. Osteosarkome traten weder wih-
rend (bis 1998) der Behandlung noch in
der Zeit danach auf. Die Zahl der ma-
lignen Tumoren insgesamt war unter
Teriparatid der Gabe von 20 pg sogar
um die Hélfte niedriger als unter Pla-
zebo-Applikation (2 % vs. 4 %); der
Unterschied war statistisch signifikant
(p = 0,02). Insgesamt kann somit von ei-
nem sehr guten klinischen Sicherheits-
und Vertréaglichkeitsprofil der Substanz
gesprochen werden.

Dosierung und Anwendung

Die europiische Zulassungsbehdrde hat
Teriparatid (Forsteo®) am 16. Juni 2003
zur Behandlung der manifesten Osteo-
porose bei postmenopausalen Frauen
zugelassen. Die empfohlene Dosis ist
20 ug pro Tag, verabreicht durch eine
einmal tédgliche Injektion in die Sub-
kutis von Oberschenkel oder Abdomen.
Den Patienten muss die subkutane In-
jektionstechnik zu Beginn der Thera-
pie erklart werden. Dem Fertig-Pen ist
eine Bedienungsanleitung beigelegt, die
den Patienten den korrekten Gebrauch
erldutert.
Die maximale Therapie-Dauer sollte
18 Monate nicht iiberschreiten. Patien-
ten sollten eine medikamentdse Sup-
plementierung mit Calciumsalzen und
Vitamin D erhalten, falls die Aufnah-
me iiber die Erndhrung nicht ausreicht.
Nach Beendigung der Therapie mit Te-
riparatid kann die Osteoporose-Behand-
lung mit anderen Osteoporose-Thera-
peutika fortgefiihrt werden.
Kontraindikationen sind:
e Uberempfindlichkeit gegeniiber Te-
riparatid oder einen der Hilfsstoffe
e Vorbestehende Hyperkalzidmie
e Schwere Niereninsuffizienz
e Metabolische Knochenkrankheiten
wie Hyperparathyreoidismus und
Paget-Krankheit
e Ungeklirte Erhohung der alkalischen
Phosphatase
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e Vorausgegangene Strahlentherapie
des Skeletts

Eine altersabhingige Dosisanpassung

bei idlteren Patienten ist nicht notwen-

dig. Teriparatid darf bei Kindern oder

Adoleszenten mit offenen Epiphysen

nicht angewendet werden [29].

Typischer Patient

Wie im vorigen Abschnitt bereits er-
wihnt, schrinkt die Europdische Zulas-
sungsbehorde den Einsatz von Teripara-
tid auf die Behandlung der manifesten
Osteoporose ein, also auf Patientinnen,
bei denen bereits eine oder mehrere os-
teoporotische Frakturen ohne addquates
Trauma vorliegen und bei denen das Ri-
siko fiir weitere Frakturen dementspre-
chend hoch ist. Diese Einschriankung er-
klirt sich formal aus dem Umstand, dass
lediglich Frauen mit manifester Osteo-
porose in die oben beschriebene Studie
von Neer et al. eingeschlossen wurden.
Sie reflektiert aber auch die medizini-
sche Tatsache, dass diese hochpotente
und rasch wirkende Therapie, die das
osteoporotische Geschehen erstmals
umzukehren vermag, wegen der subku-
tanen Anwendung und der relativ hohen
Kosten in ersten Linie fiir Patientinnen
gedacht ist, bei denen konventionelle
Therapieformen mit Antiresorptiva zu
spiat kommen, nicht vertragen werden
oder keine Besserung erbracht haben.
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m Ubersicht

Anabole Steroide — ein wachsendes

Problem im Breitensport

Ulrich Hoffmann, Greifswald

Die Verwendung anaboler Steroide im Hochleistungssport ist nach wie vor aktuell, verschiebt sich

jedoch zunehmend auf andere pharmakologisch-wirksame Stoffgruppen. Hingegen ist die Situa-

tion im Breitensport durch eine wachsende Einnahme dieser Substanzen gekennzeichnet und er-

reicht ein betrachtliches AusmaB. Der Anabolika-Schwarzmarkt hat bei ungebrochener Nachfrage

ein auf 70 Millionen Euro/Jahr geschatztes Volumen und Anabolika sind nach Cannabinoiden und

Amphetaminen die am dritthaufigsten missbrauchlich verwendete Droge. Neben Sportlern ver-

wenden Jugendliche und Studenten anabole Steroide, um ihre Leistungsfahigkeit und koérperliche

Statur zu verbessern, auch ohne je Sport zu treiben. Die Mehrzahl hat nur eine grobe pharmako-

logische Kenntnis Giber diese Stoffe, die vornehmlich aus eigener oder Erfahrungen anderer re-

sultieren. Warnungen und potentielle Gefahren werden meist verdrangt. Falsche Deklarierungen,

Verunreinigungen und mangelnde Konfektionierung bergen zuséatzliche Risiken dieser meist aus

Osteuropa zu uns gelangenden Stoffe.

Der Artikel gibt einen Uberblick iiber die am haufigsten fiir leistungssteigernde Zwecke verwen-
deten Substanzen, ihre Nebeneffekte und die mit ihrer Anwendung verbundenen Gefahren.

Arzneimitteltherapie 2003;21:200-5.

Doping oder Medikamenten-
missbrauch?

Die Verwendung leistungssteigernder
Pharmaka ist schon lange nicht mehr
auf FEliteathleten begrenzt. Soziokul-
turelle Standards betonen Muskulari-
tit, korperliche Kraft und Stirke. Der
dem griechischen Ideal entlehnte breit-
schultrige und schmalhiiftige Athlet
ist dank androgener anaboler Steroide
(AAS) und boomender Fitnesszentren
auch fiir den weniger sportlichen Zeit-
genossen kein Wunschbild mehr. Insbe-
sondere unter Teenagern, Jugendlichen
und Studenten erreicht der Anabolika-
konsum GroBenordnungen, die dem der
Rauschdrogen nicht nachsteht [1]. Eine
kiirzlich publizierte Studie hat gezeigt,
dass unter den 12- bis 17-Jahrigen AAS
die zweithdufigste leistungssteigernde
Stoffgruppe nach Creatin ist. Etwa 3 bis
12 % der Studenten verwenden diese
Verbindungen oder hatten sie mehrmals
eingenommen [2]. Eine Fragebogenstu-
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die in kommerziellen Sportstudios er-
gab, dass 24 % Erfahrungen mit anabo-
len Steroiden hatten [3].

Wihrend der Begriff des Dopings nur
den lizensierten Spitzensport betrifft
und der Sportler durch Sperren bestraft
wird, gibt es im Breitensport keine Re-
glementierung, welche den Missbrauch
einschrinkt. Die Gefahr einer Gesund-
heitsschiadigung durch unsachgemi-
Ben Medikamentenkonsum ist hier das
Hauptproblem. Die Anwender infor-
mieren sich iiber Nebenwirkungen bei
Mitsportlern, in der Literatur und nur zu
einem geringen Teil bei Arzten. Das In-
ternet bietet zudem eine Plattform, wo
Ratschlidge und Tipps einem groflen
Kreis zuginglich sind. Die Beschaffung
der Pharmaka scheint kein Hindernis zu
sein, sodass im Freizeitsport von einem
grofen Problem mit hoher Dunkelzif-
fer ausgegangen werden kann. Uber
die Verwendung in Fitnesscentern gibt
es bis heute keine gesicherten Erhebun-
gen. Ein Grofiteil der gehandelten Stof-
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fe kommt aus Osteuropa, die dort zum
Teil noch zugelassen sind, wihrend sie
in Deutschland, Westeuropa und den
USA verboten wurden. Stellvertretend
hierfiir sei Dianabol® (Metandienon,
Metandrostenolon, Methylandrostadi-
enolon) genannt, welches seit 1987 aus
der Arzneistoffliste gestrichen ist.
Anabole Steroide sind verschreibungs-
pflichtig und zihlen zu den bedenkli-
chen Arzneimitteln. Der illegale Handel
mit ihnen gilt als eine besondere Form
des Betdubungsmittelhandels und ist un-
ter Strafe gestellt [4].

Wir beobachten in unserer Region einen
zunehmenden Gebrauch dieser Substan-
zen. Ziel des Artikels ist es, einen Uber-
blick iiber die Chemie, Pharmakologie,
Nebenwirkungen und die missbrauchli-

Priv.-Doz. Dr. Ulrich Hoffmann, Ernst-Moritz-
Arndt Universitat Greifswald, Institut fiir Phar-
makologie, Friedrich-Loeffler-Str. 23 d, 17487
Greifswald, E-Mail: jaki@uni-greifswald.de
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Abb. 1. Grundstruktur von Steroidhormonen und Méglichkeiten ihrer Derivatisierung

che Verwendung anaboler Steroide un-
ter Freizeitsportlern zu geben.

Chemie

Alle androgen wirksamen Stoffe besit-
zen einen Cyclopentano-Phenanthren-
ring, der fiir Steroidhormone charakte-
ristisch ist (Abb. 1).

Testosteron ist das natiirliche minn-
liche Sexualhormon des Menschen.
Seine Struktur und die einiger synthe-
tischer Derivate, die als Anabolika ver-
wendet werden, sind in Abbildung 2
dargestellt. Diese Verbindungen wur-
den mit dem Ziel synthetisiert, einer-
seits die Bioverfiigbarkeit zu verbessern
und andererseits die androgenen Effekte
zu verlidngern.

Testosteron besitzt einen hohen First-
pass-Effekt und wird sowohl nach oraler
als auch parenteraler Applikation an C-
3, C-4, C-5 und C-17 reduziert (Abb. 1),
und kann, wie auch entsprechende De-
rivate mit ungeséttigter C-4,5-Bindung,
durch Aromatase in Estradiol umgewan-
delt werden und dann feminisierende

Wirkungen austiben. Um die rasche Bio-
transformation der Testosteron-Deriva-
te zu iiberwinden, sind ldnger wirkende
und auch oral aktive Verbindungen mit
geringerer Androgenitét und stidrkerer
anaboler Wirkung synthetisiert worden.
Es gibt mehr als 100 solcher Verbindun-
gen, wobei eine komplette Dissoziation
von androgener und anaboler Aktivitét
bislang nicht gelungen ist. Alle anabo-
len Steroide besitzen zumindest geringe
androgene Effekte, die jedoch nicht das
Ergebnis unterschiedlicher Rezeptorbin-
dung sind [5]. Unter den vielen Modifi-
kationen weisen die nachfolgenden Ver-
bindungen stidrkere anabole Wirkungen
auf und werden bevorzugt verwendet.

17a-Alkylierung

Eine in iiblicher Weise eingefiihrte Me-
thylgruppe in 17oa-Position erlaubt die
orale Applikation. In einigen Androge-
nen, wie Norethandrolon, Ethylestrenol,
Norbolethon, ist diese Position durch ei-
ne Ethylgruppe ersetzt. Eine C-17a-Al-
kylierung verzogert den hepatischen
Metabolismus, verstérkt jedoch gleich-

OH OH oH
CH;
o}
0 0 0

Testosteron

Nandrolon

Oxandrolon

OH OH OH
CH; CH; CH;
HOHC
NS
HN
N =
o) 0 N

Oxymetholon

Metandienon

Stanozolol

Abb. 2. Chemische Struktur von Testosteron und einigen als Anabolika gebrauchlichen

Derivaten
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zeitig die Lebertoxizitit. Alle oral ver-
fligbaren Androgene sind mit Ausnahme
des Methenolon, welches an C-1-Positi-
on methyliert ist, 17a-alkyliert.

17B-Veresterung

Eine Veresterung der 176-Hydroxygrup-
pe am Testosteron verzogert die Bio-
transformation zu Ketosteroiden. Diese
Verbindungen sind nur nach parenteraler
Applikation aktiv. Eine Ausnahme bil-
det Testosteronundecanoat. Der Typ der
veresternden Carbonséure bestimmt die
Dauer der anabolen Wirkung. Kurzket-
tige Ester (C,—C,) ergeben kiirzer wirk-
same Steroide mit Halbwertszeiten von
zwei bis drei Tagen, wihrend ldngerket-
tige Ester (C,—C,,) Halbwertszeiten bis
zu 30 Tagen aufweisen. Diese Derivate
sind stark androgen und konnen wegen
ihrer ungesittigten C-4,5-Doppelbin-
dung aromatisiert werden.

Substitution der Methylgruppe an C-19
durch Wasserstoff ergibt 19-Nortesto-
steron (Nandrolon). Eine Veresterung
der C-17-Hydroxygruppe mit Decan-
sdure resultiert in einer stabilen und
nach i. m. Applikation langsam in den
Kreislauf freigesetzten Verbindung mit
optimaler anaboler Aktivitit innerhalb
von sechs bis sieben Tagen.

Weitere Modifikationen

Andere héufig unter Bodybuildern ver-
wendete Substanzen sind in Abbildung
2 dargestellt. Das bereits erwihnte Nan-
drolon wurde zu Beginn der 50er Jahre
synthetisiert und weist trotz seiner dem
Testosteron sehr dhnlichen Struktur ei-
ne hohere anabole Aktivitit auf. Verant-
wortlich hierfiir soll das neue asymmet-
rische Zentrum an C-10 sein.
Charakteristisch fiir Oxandrolon ist das
Sauerstoffatom an C-2, woraus ein Lac-
tonring resultiert. Die Doppelbindung
an C-4,5 ist ebenso wie beim Oxyme-
tholon reduziert, sodass diese Verbin-
dungen keine estrogenen Eigenschaften
aufweisen. C-2 ist hydroxymethyliert.
Metandienon (Dianabol®) ist die ver-
mutlich am weitesten verbreitete Sub-
stanz im Fitnessbereich. Sie ist seit
1987 in den meisten westeuropdischen
Staaten und den USA auf Grund ihrer
lebertoxischen Wirkung verboten. Met-
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andienon oder Metandrostenol besitzen
verglichen mit Testosteron eine zusétz-
liche Doppelbindung an C-1,2.

Das erste synthethische heterozyklische
anabole Steroid war Stanozolol. In die-
ser Verbindung ist ein Pyrazolring an
den A-Ring des Sterangeriistes ankon-
densiert. Es ist in Deutschland nicht zu-
gelassen, aber fiir orale Applikation in
den USA erlaubt.

Alle Verbindungen besitzen vornehm-
lich anabole Eigenschaften.

Pharmakologische Effekte

Die vom Testosteron abgeleiteten ana-
bolen Steroide weisen zahlreiche Wir-
kungen auf, die in androgene und
anabole Effekte differenziert werden
konnen:
1. Androgene Effekte:
e Entwicklung der primiren ménnli-
chen Geschlechtsmerkmale
e Beeinflussung Ge-
schlechtsmerkmale wie Genitalgro-
Be, Prostatawachstum, Spermien-
produktion, Haarverteilung, tiefe
Stimme
Minnlicher Korperbau
Psychische Verdnderungen
. Anabole Effekte:
Steigerung der Proteinsynthese, posi-
tive Stickstoffbilanz, Muskelwachs-
tum
e Erhohte Calciumionen-Aufnahme
und Stimulation des Knochenwachs-

sekundérer

e e o

tums
e FErhohung der Erythropoese
e Andere Verteilung des Korperfetts,
V-gestalteter ,,Muskelmann*
e Verstirkte Wiederaufnahme von
Elektrolyten
Charakteristische Indikationen fiir die
Einnahme androgener anaboler Stero-
ide sind Hypogonadismus, kataboli-
sche Storungen wie Muskelschwund,
Wachstumsretardierung, Verbesserung
der Gewebeheilung, Kachexie und Os-
teoporose, aplastische Anédmie, viriles
Klimakterium und Mammakarzinom.
Die leistungssteigernden Eigenschaf-
ten der AAS betreffen vornehmlich die
Muskelmasse und -stirke in Kombina-
tion mit einem adidquaten Gewichts-
training und proteinreicher Erndhrung.
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Zahlreiche in Tabelle 1 aufgefiihrte
Stoffe werden in steigender Dosierung
und verschiedenen Kombinationen ver-
wendet.

AAS werden in Kuren zwischen sechs
bis zwolf Wochen und zwei bis drei Zy-
klen pro Jahr angewandt. Die Dosierung
variiert zwischen therapeutischen und
bis zu 100fach iiber der therapeutischen
Dosis liegenden Mengen. Werden meh-
rere Steroide kombiniert, spricht man
von ,,stacking®. Eine weitere als ,,py-
ramidenartig® bezeichnete Dosierung
erhoht die Menge schrittweise wih-
rend eines Zyklus, um sie dann wieder
zu verringern [7]. Gelegentlich werden
auch Clenbuterol und Wachstumshor-
mone zur Reduzierung des Korperfetts
gleichzeitig verabreicht. Die applizier-
ten Mengen betragen zwischen 10 bis
1000 mg pro Tag, wobei hohere Dosen
eher das Auftreten von Nebenwirkungen
hervorrufen als die Muskelmasse erho-
hen. Besonders die Inzidenz von kardio-
vaskulédren Erkrankungen wird dann be-
glinstigt.

Nebenwirkungen

Die wichtigsten unerwiinschten Wir-
kungen anaboler Steroide sind die He-
patotoxizitit, kardiovaskuldre Erkran-
kungen (inbesondere Kardiomyopathie)
und Thrombosen, reproduktive und en-
dokrine Storungen, dermatologische
und psychiatrische Effekte (Tab. 2) [8].
Besonders C-17a-alkylierte AAS zei-
gen eine erhohte Rate an neoplastischen
Lasionen [9].

Hepatische Effekte

Unter den oral aktiven Verbindungen
gelten insbesondere die 17a-Methyl-
derivate als Ausloser von Ikterus, Le-
berkarzinomen und Peliosis-Hepatis.
Erhohungen der Transaminasen, Lac-
tatdehydrogenase und alkalischen Phos-
phatase werden héufig bei Bodybuildern
beobachtet [10], ebenso wie diffuse und
fokale nodulare Hyperplasie. Nichtalky-
lierte intramuskulér injizierbare Verbin-
dungen sind weit weniger leberschédi-
gend [11].
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Tab. 1. Haufig im Breitensport verwen-
dete anabole Steroide

Oral applizierbare Steroide
Ethylestrenol, Fluvoxymesteron
Methyltestosteron, Danazol, Furazabol
Oxymetholon, Oxandrolon
Metandienon, Stanozolol

Injizierbare Steroide

Testosteronester: Cipionat, Decanoat, Propionat,
Phenpropionat, Enanthat, Bucilat
Nandrolonester: Decanoat, Phenpropionat, Lau-
rat, Oleat

Boldenonundecylenat, Clostebolcaproat,
-propionat

Methenolonenanthat, Trenbolonacetat,
Oxaboloncipionat

Nieren

Renale Nebeneffekte anaboler Steroide
werden unterschiedlich beurteilt. Erhoh-
te Werte von Serumharnstoff, -harnsidure
und Hyperphosphatdmie konnen durch
Anabolika induziert werden [12]. Ne-
phrosklerose mit obstruktiver Glomeru-
losklerose und Tubulusschddigung sind
in einem Fall nach Anwendung von
Testosteron und Clenbuterol beschrie-
ben worden [13].

Kardiovaskuladres System

Die Anwendung anaboler Steroide fiihrt
zu nachteiligen Veridnderungen im Li-
pidprofil mit erhéhtem LDL und verrin-
gertem HDL [14]. Dies konnte die Ur-
sache einer Arteriosklerose sein, wenn
die Stoffe iiber eine lingere Periode
eingenommen werden [15]. AAS haben
das Potential, die Thrombose- und Ge-
rinnungsneigung zu erhohen sowie Ko-
ronarspasmen auszulosen. Myokardia-
le Ischimie und Kardiomyopathie sind
beobachtet worden [16]. Diese Effekte
sind bedeutsam und auch nach Absetzen
nicht reversibel.

Endokrine und reproduktive Effekte

Die Applikation von Anabolika redu-
ziert dosisabhingig die Konzentration
von luteinisierendem und Follikel-sti-
mulierendem Hormon, was zur Sto-
rung der Spermatogenese mit geringe-
rer Spermiendichte, -zahl und -motilitit
fiihrt. Unfruchbarkeit ist ein charakteris-
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tischer Steroid-Effekt bei chronischer
Anwendung hoher Dosen. Eine Ver-
ringerung der Testesvolumina und ein
erhohtes Prostatakarzinomrisiko wird
beobachtet [17]. Die Umwandlung von
Testosteron in Estrogene durch Aroma-
tase bewirkt eine Feminisierung ménn-
licher Anwender. Dagegen konnen die
Stoffe bei Frauen Hirsutismus, Akne,
eine tiefe Stimme, klitorale Hypertro-
phie, verringerte Brustmasse und Men-
struationsstorungen bei gleichzeitiger
Verminnlichung bewirken [18].

Muskuldre und Skeletteffekte

Bei Kindern angewendet, induzieren
Androgene einen frithzeitigen Ver-
schluss der Epiphysenfugen und damit
eine Wachstumsretardierung. Bei Ge-
wichthebern werden hiufig Sehnen-
schidden registriert. Die Kontraktilitét
der Myofibrillen und die Qualitét der
Kollagenfasern ist verschlechtert, was
weiterhin zu einer verringerten Plasti-
zitdt des Muskels fiihrt [19].
Rhabdomyolyse oder auch akute Ske-
lettmuskelzerstorung kann nach Ein-
nahme von AAS und umfangreichem
Gewichttraining vorkommen [20].

Verhaltensstérungen

Die Wirkungen anaboler Steroide im
Zusammenhang mit Verhaltensstérun-
gen werden sehr unterschiedlich be-
urteilt. Eine Studie mit Testosteron an
normalen Probanden ergab keine auf-
falligen Befunde [21]. Andererseits
sind aggressives Verhalten, psychische
Verinderungen und manische Episoden
mit der Wirkung von Steroiden assozi-
iert worden [22, 23].

Schlussfolgerung

Die missbriuchliche Anwendung ana-
boler Steroide betrifft vor allem die
Kraft- und Schnellkraftsportarten sowie
kosmetische Zwecke. Fiir die Mehrzahl
der Personen ist die Einnahme sicher
nicht erforderlich, da die sportlichen
Leistungen durch adiquate Erndhrung
und ein geeignetes Traningsprogramm
auf dem gleichen Weg erreicht werden.
Zudem sollte man die Eigenschaften
dieser Substanzen hinsichtlich der Ver-

Tab. 2. Charakteristische Nebeneffekte anaboler Steroide (CK: Creatinkinase, LDH: Lac-
tatdehydrogenase, ALAT: Alaninaminotransferase, ASAT: Aspartataminotransferase,
GGT: Gamma-Glutamyltransferase, HDL: High-Density-Lipoprotein, LDL: Low-Density-
Lipoprotein, LH: luteinisierendes Hormon, FSH: Follikel-stimulierendes Hormon, TSH:

Thyroidea-stimulierendes Hormon)

Organ Wirkung

Leber

Erh6hte Enzyme (CK, LDH, ALAT, ASAT, GGT?)
Cholestase, Peliosis-Hepatis

Leberzellkarzinom, hepatische Neoplasmen

Herz-Kreislauf-System
ride 4
Endokrines System LH{, FSH, TSH Y
Effekte bei Mannern
Feminisierung

Effekte bei Frauen

Kardiomyopathie, arterielle Thrombose, Hamatokrit T, HDL ¥, LDL T, Triglyce-

Spermatogenese \, Prostatahypertrophie, - karzinom , GroBe der Testes ,

Virilisierung, tiefe Stimme, menstruelle Stérungen, Klitorishypertrophie, Brust-

masse
Skelett, Muskulatur Friiher Epiphysenschluss (bei Kindern), Rhabdomyolyse?
Haut Alopezie, Akne, 6liges Haar und Haut
Psychische Effekte Depression, Aggression?, Libido T, antisoziales Verhalten

besserung von Leistung und Statur auch
nicht iiberbewerten. Im Freitzeitbereich
ist dies ohnehin nur von untergeordne-
ter Bedeutung. Viele der beschriebenen
Nebenwirkungen sind reversibel, wobei
jedoch der Wirkung auf das kardiovas-
kuldre System und der Lebertoxizitit
besondere Aufmerksamkeit zukommen
sollte, da hier mit schwereren Konse-
quenzen zu rechnen ist.

Das pharmakologische Wissen iiber die-
se Substanzen basiert meist auf subjek-
tiven Erfahrungen. Haufig wird erst das
Auftreten von Nebeneffekten fiir das
Einsetzen der anabolen Wirkung ge-
halten. Hier besteht Aufkldrungsbedarf
tiber die potentiellen Gefahren. Durch
den einfachen Zugang zu diesen Sub-
stanzen hat das Anabolikaproblem ei-
ne breite Basis erreicht, zumal derartige
Pharmaka auf dem Schwarzmarkt zur
Verfiigung stehen, und der Missbrauch
kaum kontrollierbar ist. Auf der Grund-
lage der bisher publizierten Literatur
einschlieBlich teilweise sehr dramati-
scher Einzelfallbeschreibungen, sollten
Jugendliche auf das gesundheitliche Ri-
siko hingewiesen werden.

Literatur

1. Labre MP. Adolescent boys and the muscular
male body ideal. J Adol Health 2002;30:233—
42.

2. Blue Cross and Blue Shield Association.
Health competition foundation national sur-

Arzneimitteltherapie 21. Jahrgang - Heft 7 - 2003

vey on performance enhancing drugs in sports.

Blue Cross and Blue Shield Association [onli-

ne]. From URL: http://www.bcbs.com, 2001.

.Boos C, Wulff P, Kujath P, Bruch HP. Medika-
mentenmissbrauch beim Freizeitsport im Fit-
nessbereich. Dt Arzteblatt 1998;95:A953-5.

4. Korner HH. Arzneimittelgesetz, Betdubungs-
mittelgesetz. In: Beck ’sche Kurzkommentare,
Bd. 37. Verlag CH Beck: Miinchen, 1994: 211,
BtMG § 29.

5. Shahidi NT. A review of the chemistry, biolo-
gical action, and clinical application of ana-
bolic-androgenic steroids. Clin Ther 2001;23:
1355-90.

6. Saartok T, Dahlberg E, Gustafson JA. Relative
binding affinity of anabolic steroids: Compa-
rison of the binding to the androgen receptors
in skeletal muscle and prostate as well as to
sex hormone-binding globulin. Endocrinology
1984;114:2100-6.

.Mottram DR, George AJ. Anabolic steroids.
Bailliere’s Clin Endocrinol Metabol 2000;14:
55-69.

8. Parssinen M, Seppala T. Steroid use and long-
term health risks in former athletes. Sports
Med 2002;32:83-94.

9. Hickson RC, Ball KL, Faludo MT. Adverse ef-
fects of anabolic steroids. Med Toxicol Adver-
se Drug Exp 1989;4:254-71.

10. Pertusi R, Dickerman RD, McConathy WJ.
Evaluation of aminotranferase elevations in a
bodybuilder using anabolic steroids: hepatitis
or rhabdomyolysis? JAMA 2001;101:391-4.

11.Ishak KG, Zimmerman HJ. Hepatotoxic ef-
fects of the anabolic/androgenic steroids. Se-
min Liver Dis 1987;7:230-6.

12. Strauss RH, Wright JE, Finnerman GA. Side
effects of anabolic steroids in weight-trained
men. Phys Sportsmed 1983;11:87-96.

13. Hartung R, Gerth J, Fiinfstiick R, Grone HJ, et
al. End-stage renal disease in a body-builder:
a multifactorial process or simply doping? Ne-
phrol Dial Transplant 2001;16:163-5.

(95}

3

203



Ubersicht

14. Sader MA, Griffiths KA, McCredie RJ, Han-
delsman DJ, et al. Androgenic anabolic stero-
ids and arterial structure and function in ma-
le bodybuilders. J Am Coll Cardiol 2001; 37:
224-30.

15. Sullivan ML, Martinez CM, Gennis P, Gal-
lagher EJ. The cardiac toxicity of anabolic ste-
roids. Prog Cardiovasc Disc 1998;41:1-15.

16. Vogt AM, Geyer H, Jahn L, Schénzer W, et al.
Cardiomyopathy associated with the uncon-
trolled self-medication of anabolic steroids. Z
Kardiol 2002;91:357-62.

AMmMT - Blicherforum

Arzneimitteltherapie in der
Frauenheilkunde

Von Klaus Friese und Frank Melchert
(Hrsg.). Edition Gynakologie und
Geburtshilfe, Band 15. Wissenschaft-
liche Verlagsgesellschaft mbH, Stutt-
gart 2002. 479 Seiten. 24 Abbildun-
gen, 154 Tabellen. € 76,-.

Mit ,,Arzneimitteltherapie in der Frau-
enheilkunde* wurde unter Federfiihrung
der Professoren Friese und Melchert eine
Ubersicht erarbeitet, wie sie in dieser
komprimierten Form und Aktualitét im
deutschsprachigen Schrifttum bisher nicht
zu finden war. Das interdisziplindre Buch
erscheint trotz Mitwirkung von 25 Autoren
— allesamt bekannte Experten — wie aus
einem Guss. Im Konzept ist es ausfiihrlich
genug, um auch Grundlagen der Krank-
heitsbilder und Arzneimitteltherapie zu
vermitteln, andererseits ist es zumindest
auf den wichtigsten Therapiegebieten so
speziell, dass es auch dem Erfahrenen
aktuelle Informationen zu liefern vermag.
Dazu ist das Buch tibersichtlich gestaltet,
mit einer systematischen Gliederung; hilf-
reich sind die zahlreichen Tabellen sowie
zusitzlichen Uberschriften am rechten
Rand. Konkrete Fragestellungen sind
schnell tiber ein gut gegliedertes Stich-
wortverzeichnis zu erschliefen. Verzichtet
wurde auf farbige Darstellungen, was op-
tisch aber nicht nachteilig wirkt. Vielleicht
hitte man die Schrift einen Punkt groBer
und/oder fetter wihlen sollen.

Inhaltlich ist das Buch zweigeteilt mit
Darstellung der Pharmaka in der Geburts-
hilfe (184 Seiten) und in der Gynékologie
(247 Seiten). Fiir die forensisch wichtigen
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Kapitel der Anwendung von Medikamen-
ten in der Schwangerschaft wird ein klarer
Bezug zur ,Roten Liste* hergestellt, auf
diesbeziigliche Abweichungen in der Be-
urteilung der Autoren wird hingewiesen.
Die wichtigen Priparategruppen werden
abgehandelt — mit wenigen Ausnahmen:
Patientinnen haben groBes Interesse an der
Phytotherapie, hier wird jedoch lediglich
auf die bekannt diirftige Datenlage hin-
gewiesen. Gerade deshalb hitte man sich
kritische Kommentare von Pharmakologen
gewiinscht. In den Kapiteln Tokolyse,
Hochdruck und Diabetes in der Schwan-
gerschaft sind besonders die aktuellen
Therapieempfehlungen hervorzuheben;
von der sehr ausfiihrlichen Abhandlung
der Behandlung internistischer Erkran-
kungen sowie von Infektionen in der
Schwangerschaft konnen besonders auch
mitbetreuende Hausérzte und Internisten
profitieren.

Nahtlos fiihrt dies im zweiten Teil ,,Gy-
nidkologie iiber Antiinfektiva zur Urogy-
nidkologie; aus der (Patho-)Physiologie
werden klare Therapieempfehlungen
abgeleitet. Letztere sind im ausfiihrlichen
Kapitel ,,Hormonale Kontrazeptiva“ be-
sonders wertvoll fiir erhohte Risiken wie
bei Raucherinnen, Ubergewicht, Diabetes
mellitus, Hochdruck, Thromboembolien,
inklusive diverse Konditionen wie Kon-
trazeption in Abhingigkeit vom Alter,
nach Entbindung und Abort und nach
Karzinomen. Auch nicht-kontrazeptive
Aspekte wie die Wirkung auf Androgeni-
sierung und bei polyzystischem Ovarial-
syndrom werden dargestellt. Die Kapitel
iiber Medikamente bei Kinderwunsch,
bei drohendem und habituellem Abort
und Endometriose sind relativ kurz gehal-
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ten; dazu existiert jedoch eine Fiille von
Spezialliteratur. Extrem schwierig ist es
derzeit, in Buchform aktuell iiber Hormon-
substitution zu referieren — nahezu tiglich
verwirren neue Publikationen. Das Buch
vermittelt jedoch auch hier Basis- und
Spezialwissen, das auch fiir den Erfah-
renen lesenswert ist. Ausfiihrlich werden
Pathophysiologie, Diagnostik, Pravention
und Therapie der Osteoporose dargestellt
— adédquat, um die haufig tiber Laienmedi-
en vorinformierten Patientinnen kompetent
zu beraten, obwohl aufgrund der Budget-
Bedingungen derzeit vor allem Internisten
und Orthopéden von solchen Informatio-
nen profitieren diirften.

Fiir die tigliche Praxis sehr relevant ist
die Therapie gynékologischer Karzinome
— entsprechend machen die Darstellungen
dazu fast ein Fiinftel des Buches aus. Es
werden die chemotherapeutischen, hormo-
nellen und ergidnzenden Therapiekonzepte
beim Mamma-, Endometrium-, Zervix-,
Opvarial-, Vulva- und Scheiden-Karzinom
tibersichtlich dargestellt. Ergénzt werden
die einzelnen Kapitel durch kurze Infor-
mationen iiber den momentanen Stand der
Operation und Strahlentherapie, gefolgt
von palliativen Therapiemoglichkeiten
unter besonderer Berticksichtigung der
Lebensqualitit.

Alle Fachgruppen, die in die pharmakolo-
gische Behandlung von Frauen involviert
sind, konnen von diesem Buch profitieren.
Ein solches Buch hat bisher gefehlt und
wird sicher einen Platz unter den Stan-
dardwerken bekommen.

Priv.-Doz. Dr. Dr. Alfred O. Mueck,
Tiibingen



m Ubersicht

Die neurokardiogene Synkope

Dirk Skowasch, Aylin Yurtktimen, Thorsten Lewalter, Gerhard Bauriedel und
Berndt Llderitz, Bonn

Synkopen sind eine groBe diagnostische und therapeutische Herausforderung. Die haufigste
Synkope ist neurokardiogenen Ursprungs und geht typischerweise mit vasovagalen Prodromi ein-
her. Pathophysiologisch liegt bei der neurokardiogenen Synkope eine gestérte Koordination von
Sympathikus und Parasympathikus nach ldngerer Orthostasezeit zugrunde. Einer initial erh6hten
Sympathikus-Aktivitdt folgen ein abrupter Sympathikus-Entzug und eine Parasympathikus-Ak-
tivierung mit Vasodilatation und/oder Bradykardie. Nach detaillierter Anamnese, korperlicher
Untersuchung und EKG kann mit einer Kipptisch-Untersuchung bei Patienten mit Synkope ohne
erkennbare kardiale Grunderkrankung diese Reflexantwort gepriift werden. Anhand der Kreis-
laufreaktion wahrend der Kipptisch-Untersuchung wird die neurokardiogene Synkope klassifiziert.
Beim kardioinhibitorischen Typ dominiert eine Bradykardie oder Asystolie; beim vasodepressori-
schen Typ steht der Blutdruckabfall im Vordergrund. Beim gemischten Typ treten Frequenz- und
Blutdruckabfall kombiniert auf. Da neurokardiogene Synkopen einen sehr giinstigen Spontanver-
lauf aufweisen, sollten neben der Aufklarung des Patienten liber die Gutartigkeit der Erkrankung
zunéchst nicht-medikamentése VerhaltensmaBnahmen und Stehtraining erfolgen. Medikamentdse
Therapieoptionen umfassen vor allem Beta-Rezeptorenblocker und Midodrin. Plazebo-kontrollier-
te, randomisierte Studien ergaben jedoch kontroverse Resultate. Beim kardioinhibitorischen Typ,

hoher Synkopenfrequenz und Versagen der konservativen Therapie kann eine Schrittmacherim-

plantation erwogen werden.
Arzneimitteltherapie 2003;21:205-9.

Als Synkope wird ein plotzlicher, pas-
sagerer und spontan-reversibler Verlust
des Bewusstseins mit Tonusverlust in-
folge einer verminderten zerebralen
Durchblutung bezeichnet [1, 2]. Die
Synkope ist ein hidufiges klinisches Pro-
blem und fiihrt amerikanischen Statis-
tiken zufolge zu 3 % aller Notaufnah-
men [3]. Neurokardiogene oder (frither
gebriuchlicher) vasovagale Synkopen
sind die mit Abstand hiufigste Ursache
von kurzer Bewusstlosigkeit. Von 341
Synkopen-Patienten in einer prospekti-
ven Studie hatten 33 % eine neurokar-
diogene Synkope [4]. Bei 7 814 Teilneh-
mern der Framingham-Heart-Studie, die
17 Jahre lang beobachtet wurden, konn-
ten insgesamt 822 Synkopen dokumen-
tiert werden. Die Inzidenz einer erstma-
lig berichteten Synkope lag bei 6,2 pro
1000 Personenjahre [5]. Die Ursachen
waren:

Neurokardiogen 21 %

Kardial 10 %

Orthostatisch 9 %

Ungeklart 37 %

Patienten mit einer Synkope kardialer
Genese wiesen ein zweifach erhohtes
Letalitits-Risiko auf, ein fast dreifach
erhohtes Risiko fiir Myokardinfarkt
oder kardialen Tod und ein zweifach
erhohtes Schlaganfall-Risiko. Mit neu-
rologischen Synkopen-Ursachen war
ein leicht erhohtes Risiko fiir Tod und
Schlaganfall assoziiert. Patienten mit
neurokardiogener Synkope hatten kein
erhohtes Risiko fiir ein spiteres todli-
ches, kardiales oder neurologisches Er-
eignis.

Die neurokardiogene Synkope tritt vor
allem bei jlingeren Personen ohne be-
gleitende organische Herzerkrankung
auf [2]. Thre Diagnose wurde bis zur
Einfiihrung der Kipptisch-Untersuchung
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1986 per Ausschluss anderer Synkopen-
Ursachen gestellt.

Pathophysiologie

Die genauen Mechanismen, die zur
Auslosung der neurokardiogenen Syn-
kope fiihren, werden bislang noch nicht
vollstindig verstanden. Es handelt sich
um eine Orthostase-induzierte vasova-
gale Synkope. Im Unterschied zur or-
thostatischen Hypotonie, bei der eine
primér insuffiziente Kreislaufreaktion
im Stehen vorliegt, tritt bei der neuro-
kardiogenen Synkope ein plotzlicher
Ausfall einer zunichst vollig normalen

Fiir die Verfasser:

Dr. med. Dirk Skowasch, Medizinische Kli-
nik und Poliklinik Il, (Direktor: Prof. Dr. Dr.
h. c. B. Liideritz), Universitatsklinikum Bonn,
Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn, E-Mail:
Dirk.Skowasch@ukb.uni-bonn.de
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Sympathikus-
Aktivierung

Aktivierung
ventrikuldrer
Afferenzen

Hypovolamie

Hirnstamm
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Sympathikus- Parasympathikus-
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Abb. 1. Pathophysiologie der neurokardiogenen Synkope [nach 6]. Sympathikus-Ak-
tivierung fiihrt zur Hyperkontraktilitdt eines ,leeren” Ventrikels; dadurch aktivierte
ventrikulare inhibitorische Afferenzen resultieren in Sympathikus-Entzug und Vagus-

Aktivierung.

Kreislaufregulation nach iiblicherweise
langerem Stehen auf [6—8]. Durch ve-
noses Pooling von 500 bis 800 ml Blut
im Stehen kommt es zur Vorlastsenkung
mit nachfolgender Schlagvolumenmin-
derung und Blutdruckabfall. Die norma-
le Kreislaufregulation sieht {iber abneh-
mende afferente inhibitorische Signale
der ventrikuldren Barorezeptoren und
dadurch erhohter Sympathikus-Aktivie-
rung eine Vaskokonstriktion sowie ei-
ne Frequenz- und Inotropie-Steigerung
vor, sodass sich bei Normalpersonen
innerhalb von einer Minute eine ortho-
statische Stabilisierung einstellt [8]. Bei
der neurokardiogenen Synkope fiihrt die
Sympathikus-Aktivierung zu einer Hy-
perkontraktilitdt eines volumendeple-
tierten Ventrikels und so zur Stimulation
von ventrikuldren Barorezeptoren. Die-
se leiten iiber nicht-myelinisierte C-Fa-
sern des Tractus solitarius das afferente
Signal des Reflexes zum Nucleus solita-
rius des Hirnstamms. Dies resultiert in
einem paradoxen Sympathikus-Entzug
mit Blutdruckabfall und einer Parasym-
pathikus-Aktivierung mit Bradykardie
oder Asystolie (Abb. 1). Diese ,,Ventri-
kel-Theorie* wurde erstmalig 1956 [9]
vorgeschlagen und wird bis heute favo-
risiert, weil sie viele klinische Beobach-
tungen erklért und die Rationale fiir die
meisten medikamentdsen Therapieop-
tionen gibt. Allerdings konnten zum
Beispiel Untersuchungen an Patienten
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mit denerviertem Herzen nach ortho-
toper Herztransplantation, bei denen
ebenfalls Synkopen im Rahmen von
Kipptisch-Untersuchungen induzierbar
waren, zeigen, dass auch nicht-kardiale
Afferenzen an dieser vasovagalen Reak-
tion beteiligt sein konnen [10]. Tatsich-
lich fiihrt die Aktivierung dhnlicher Re-
zeptoren unterschiedlicher Lokalisation
zu vergleichbaren Effekten (Miktions-,
Hustensynkope) [6-8]. Daneben beste-
hen noch weitere Hypothesen zur Pa-
thophysiologie der neurokardiogenen
Synkope, wie die zu Autoregulations-
mechanismen der zerebralen Perfusion
oder ,,neurohumorale Theorien®, die auf
der Beobachtung erhohter priasynkopa-
ler Plasmaspiegel von Adrenalin, Se-
rotonin, Renin, Vasopressin, Beta-En-
dorphin, Endothelin und NO basieren
[6]. Der genaue Mechanismus, der zur
neurokardiogenen Synkope fiihrt, bleibt
— wie erwihnt — unklar. Moglicherweise
spielen mehrere unterschiedliche Kom-
ponenten eine Rolle, die additiv und/
oder alternativ zum gemeinsamen klini-
schen Bild der neurokardiogenen Syn-
kope fiihren.

Klinik
Die neurokardiogene Synkope tritt in
der Regel bei jiingeren Personen nach

langerem Stehen auf, kann allerdings
auch belastungsinduziert nach inotro-
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per Reizung des ventrikuldren Barore-
zeptors vorkommen [11]. Sie zeichnet
sich meist durch vasovagale Prodromal-
symptome unterschiedlicher Dauer und
Intensitit aus. Diese umfassen Schwin-
del, Sehstorungen, Blisse, Ubelkeit,
Kopfschmerzen, Horstorungen, Schwit-
zen, Schwiche und Benommenheit [7,
8]. Bei idlteren Patienten konnen solche
Prodromi fehlen. Postsynkopal kommt
es meist zur raschen Besserung und
Reorientierung. Allerdings kénnen bei
einem sekundiren, hypoxidmisch be-
dingten zerebralen Krampfanfall auch
neurologische Symptome wie Einnés-
sen und postiktale Vigilanzminderung
auftreten [12]. Schwerwiegende Verlet-
zungen kommen selten vor; bei wieder-
holten Synkopen kann die Lebensquali-
tat erheblich eingeschrénkt sein.

Diagnostik

Allein durch Anamnese, internistische
und neurologische Untersuchung kann
die Hélfte der Synkopen geklirt werden
[13]. Daneben sollte ein EKG, eventu-
ell mit Ergometrie und Echokardiogra-
phie, zum Nachweis oder Ausschluss
einer strukturellen Herzerkrankung ge-
schrieben werden. Bei Nachweis einer
potentiell arrhythmogenen strukturellen
Herzerkrankung oder bei Verdacht auf
Herzrhythmusstorungen folgen Lang-
zeit-EKG und/oder elektrophysiologi-
sche Untersuchung.

Bei eindeutigen Prodromi und Aus-
schluss einer organischen Herzerkran-
kung lédsst sich eine neurokardiogene
Synkope vermuten. Die Kipptisch-Un-
tersuchung kann in vielen Féllen die
Diagnose sichern. Die Indikationen
wurden 2001 von der Europidischen Ge-
sellschaft fiir Kardiologie (ESC) zusam-
mengefasst (Tab. 1) [14].

Die Kipptisch-Untersuchung ist eine re-
lativ neue, effektive und nicht-invasive
MaBnahme, um eine neurokardiogene
Synkope zu provozieren. Es wurden
verschiedene Protokolle beschrieben.
Der Patient sollte nach mindestens zwei
Stunden Nahrungskarenz in einem ru-
higen, etwas abgedunkelten Raum zu-
ndchst 20 bis 45 Minuten flach auf ei-
nem Kipptisch mit FuBbord liegen [14].
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Tab. 1. Indikationen zur Kipptisch-
Untersuchung [nach 14]

Klasse |

o Einzelne, gefahrdende Synkopen oder rezidi-
vierende Synkopen bei fehlendem Nachweis
einer strukturellen Herzerkrankung oder
bei bestehender Herzerkrankung und nach
adaquatem Ausschluss kardialer Synkopen-
Ursachen

e Bei klinischer Notwendigkeit, dem Patienten
die neural vermittelte Synkope zu demonst-
rieren

Klasse I

e Erfassung der zugrunde liegenden Hamo-
dynamik und Festlegung der Therapie

o Differenzierung von konvulsiver Synkope
versus Epilepsie

e Abklarung von Patienten mit rezidivierenden,
unklaren Stiirzen

e Rezidivierende Prasynkopen und Schwindel

Klasse Il

e Therapiekontrolle

o Einzelne, nicht geféhrdende Synkope ohne
Verletzung

e Eindeutige neurokardiogene Synkope

Wihrend des gesamten Test-Ablaufs
sollten Blutdruckmessung und Herzfre-
quenzregistrierung erfolgen. Der Kipp-
tisch wird dann innerhalb von 10 Se-
kunden in einen Winkel von 60 bis 70°
ausgerichtet. Der Test wird nach einer
vorbestimmten Dauer (20 bis 45 Minu-
ten) oder bei Induktion einer Synkope
abgebrochen. Nach den Empfehlungen
der European Society of Cardiology
(ESC) kann die Untersuchung von einer
erfahrenen Schwester oder einer MTA
durchgefiihrt werden, ein Arzt sollte
sich in der Nihe aufhalten [14]. Wird
kein positiver Endpunkt erreicht, soll-
te man eine zweite Phase mit pharma-
kologischer Provokation anschlieBen.
Die Sensitivitit wird hierunter auf Kos-
ten einer etwas geringeren Spezifitit er-
hoht. Einsetzbar sind Glyceroltrinitrat
(400 pg sublingual) oder Isoproterenol/
Isoprenalin (i. v. 1 bis 3 pg/min bis zu
einem Herzfrequenzanstieg um 20 bis
25 %). Wihrend und nach pharmakolo-
gischer Provokation sollte die aufrech-
te Kipptisch-Position fiir weitere 15 bis
20 Minuten beibehalten werden. Sehr
selten auftretende Asystolien kdnnen

Tab. 2. Klassifizierung der neurokardiogenen Synkope [nach 18]

Typ Charakteristika

Typ | (gemischt)

Initial Frequenzanstieg, dann Abfall nicht < 40/min oder Pause > 3's,

Blutdruck- vor Frequenzabfall

Typ lla (kardioinhibitorisch)

Initial Frequenzanstieg, dann Abfall < 40/min iiber > 10 s oder Asystolie

> 35, Blutdruck- vor Frequenzabfall

Typ lib (kardioinhibitorisch)

Initial Frequenzanstieg, dann Abfall < 40/min iiber > 10 s oder Asystolie

> 3 s, Frequenz- vor Blutdruckabfall

Typ Il (vasodepressorisch)

Initial kontinuierlicher Frequenzanstieg, dann Abfall um maximal 10 %

des Ausgangswerts; deutlicher Blutdruckabfall

durch raschen Lagewechsel und/oder
priakordialen Faustschlag terminiert
werden [15].

Die Reproduzierbarkeit der Kipptisch-
Untersuchung liegt bei initial negativem
Ergebnis bei 80 bis 94 %. Schlechter re-
produzieren lassen sich positive Ergeb-
nisse (31 bis 92 %). Die Ergebnisse von
Akutstudien korrelieren nur bedingt mit
denen unter Langzeitbedingungen. Die-
se Daten legen nahe, dass der Kipptisch
zur Therapiekontrolle nur sehr bedingt
einsetzbar ist [14, 16].

Klassifikation

Die Klassifikation der neurokardioge-
nen Synkope erfolgt anhand der Kreis-
laufreaktion wihrend der Kipptisch-
Untersuchung (Tab. 2). Der hiufigste
Mechanismus der neurokardiogenen
Synkope ist die kardioinhibitorische
Antwort, wie in einer Studie mit 111
Patienten mit Verdacht auf neurokar-
diogene Synkope anhand von implan-
tierten Schleifen-Rekordern tiber 3 bis
15 Monate gezeigt werden konnte [17].
Ein Beispiel fiir den kardioinhibitori-
schen Typ zeigt Abbildung 2.

Therapie

Behandlungsziele beim Synkopen-Pa-
tienten sind die Pravention erneuter Syn-
kopen und eventuell damit verbundener
Verletzungen sowie eine verbesserte Le-
bensqualitdt. Bei Therapiebeginn sollte
der Patient dariiber informiert werden,
dass es sich bei der neurokardiogenen
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Synkope um eine gutartige, in der Re-
gel nicht lebensbedrohliche Erkrankung
handelt.

BasismaBnahmen/Tilt-Training
Grundlage jeder Behandlung sind Ver-
haltensmafiregeln zur Vermeidung aus-
losender Gegebenheiten, wie iiberfiillter
Riume oder lidngerer Fliissigkeitska-
renz. Zusitzlich sollte der Patient ge-
schult werden, Prodromalerscheinungen
zu erkennen und rechtzeitig Gegenmalf3-
nahmen zu ergreifen, zum Beispiel
Wechsel in liegende Position oder Mus-
keln anspannen und Beine iiberkreuzen
[19].

Da eine vasodilatatorische Medikation
das Risiko einer neurokardiogenen Syn-
kope noch erhoht, ist eine solche Thera-
pie nach Moglichkeit abzusetzen oder in
der Dosis zu vermindern [20].

Sollten diese BasismaBnahmen nicht
greifen, ist fiir motivierte Patienten ein
so genanntes Tilt-Training indiziert, ein
hiusliches, prolongiertes Steh-Training
(z.B. zweimal 40 Minuten an die Wand
lehnend), mit dem rezidivierende Syn-
kopen verhindert oder vermindert wer-
den konnen [21, 22]. Uber einen Zeit-
raum von 18 Monaten traten in einer
Trainingsgruppe keine Synkopen auf,
in der Kontrollgruppe lag die Rezidiv-
rate bei 57 % [21].

Dariiber hinaus kdnnen eine ausreichen-
de Salz- und Fliissigkeitszufuhr, Volu-
menexpander [23] oder moderates Aus-
dauertraining [24] niitzlich sein.
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Abb. 2. EKG-Registrierung eines 19-jahrigen Patienten mit liber 50 bislang ungeklarten
Synkopen wahrend der Kipptisch-Untersuchung in 70°-Position nach 10 Minuten. Zu
erkennen ist zunachst eine AV-Blockierung mit konsekutiver Asystolie von 20 Sekunden
Dauer. Nach Flachlagerung des Patienten tritt wieder Sinusrhythmus ein.

Medikamentdse Optionen
Medikamentdse Therapieoptionen um-
fassen unter anderem Betablocker,
Midodrin, Disopyramid, Scopolamin,
Clonidin, Theophyllin, Fludrocortison,
Ephedrin, Etilefrin oder Serotonin-Wie-
deraufnahme-Hemmer und basieren da-
bei meist auf unkontrollierten Studien
oder kontrollierten Kurzzeit-Studien
[14, 25].

Unter der Vorstellung, die initial erhoh-
te Sympathikus-Aktivitdt zu ddmpfen,
werden héufig Betablocker in der The-
rapie der neurokardiogenen Synkope
eingesetzt. Tatsidchlich haben sich Be-
tablocker in mehreren unkontrollierten
Studien [26-31] und in einer kontrol-
lierten Kurzzeitstudie [32] als wirk-
sam erwiesen. Eine andere kontrollierte
Kurzzeitstudie [33] und vor allem fiinf
Langzeitstudien [34-38] ergaben jedoch
keinen Vorteil fiir die Patienten. Damit
ist die Unwirksamkeit der Betablocker
in der Therapie der neurokardiogenen
Synkope — nach Empfehlungen der Eu-
ropdischen Gesellschaft fiir Kardiologie
aus dem Jahr 2001 — mit hochster Evi-
denz (Level A) gezeigt [14].

Der Wirkungsmechanismus von Alpha-
Adrenozeptoragonisten wird auf ihre va-
sokonstriktiven Eigenschaften zuriick-
gefiihrt. Etilefrin (Effortil®) hatte sich
allerdings in einer randomisierten, Pla-
zebo-kontrollierten Studie als ineffektiv
erwiesen [39]. Die Effizienz von Mido-
drin (Gutron®) wurde in mehreren Be-
obachtungsstudien [40-42], einer ran-
domisierten Kurzzeit- [43] und einer
Langzeitstudie [44] demonstriert.
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Da auch zentrale serotoninerge, sym-
pathikoinhibitorische Mechanismen in
der Pathogenese der neurokardiogenen
Synkope eine Rolle spielen diirften,
wurde der Effekt von Paroxetin (Sero-
xat®, Tagonis®) in einer groBen Plaze-
bo-kontrollierten Studie gepriift [45].
Der Serotonin-Wiederaufnahme-Hem-
mer erwies sich als wirksam. Eine Be-
statigung durch andere Studien steht
aber noch aus.

Schrittmacher-Therapie

Angesichts zum Teil beeindruckender
Bradykardien oder Asystolien (Abb. 2)
erscheint die Schrittmacherimplantation
nahe liegend. Tatsédchlich liegen drei
grof3e, randomisierte, Multicenter-Stu-
dien vor, die einen deutlichen Vorteil mit
Zweikammer-Aggregaten aufzeigen. In
der VASIS-Studie (Vasovagal syncope
international study) erlitten iiber einen
Zeitraum von 3,7 Jahren nur 5 % der
Schrittmacher-Gruppe versus 61 % der
konventionell behandelten Gruppe eine
Synkope [46]. Die VPS-Studie zeigte
eine Risikoreduktion von 85 % fiir die
Schrittmacher-Patienten [47]. In einer
dritten Studie, die Schrittmacher-The-
rapie mit Beta-Blocker-Medikation ver-
glich, traten bei 4 % der Patienten der
Schrittmacher-Gruppe Synkopen auf
versus 26 % der Beta-Blocker-Gruppe
[48]. Dem steht die noch nicht publi-
zierte, bei der Jahrestagung der North
American Society for Pacing and Elec-
trophysiology 2002 vorgetragene VPS-
II-Studie (North American vasovagal
pacemaker study) entgegen. Alle Patien-
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ten erhielten hier einen Schrittmacher,
der nur in der Hilfte der Fille aktiviert
wurde. Nach 6 Monaten war lediglich
ein nicht-signifikanter Trend erkenn-
bar: 30 % der Gruppe mit aktiviertem
Schrittmacher versus 40 % der Gruppe
mit inaktiviertem Schrittmacher erlitten
Rezidive. Die Indikation zur Zweikam-
mer-Schrittmacher-Therapie sollte indi-
viduell, nur bei kardioinhibitorischem
Typ, hoher Synkopen-Rezidivrate und
nach Ausschopfung der konservativen
Therapie gestellt werden.
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Ceftazidim bei schweren Infektions-
krankheiten in der Padiatrie

Bernd H. Belohradsky, Michael Wei3 und Kora Huber, Minchen

Die Therapie schwerer nosokomialer
Infektionen bei Kindern stellt fiir den
behandelnden Arzt eine besondere
Herausforderung dar. Im Gegensatz
zur Therapie bei erwachsenen Patien-
ten stehen dem Padiater weniger
Substanzen zur Verfiigung, da ein
Teil der Antibiotika im Kindesalter
nicht zugelassen oder sogar kontra-
indiziert ist. Zu den empfohlenen
parenteralen Antibiotika gehoren
vor allem Breitspektrum-Penicilline
(plus Beta-Lactamase-Inhibitor),
Cephalosporine, Carbapeneme und
Aminoglykoside. Ab den siebziger
Jahren haben insbesondere die Ce-
phalosporine zur Verbesserung der
Therapieoptionen in der Padiatrie
beigetragen.

Das Breitspektrum-Cephalosporin
Ceftazidim, ein Cephalosporin der
Gruppe 3b, weist fiir die Behandlung
schwerer padiatrischer Infektionen
eine Reihe von Vorteilen auf. Die
Substanz ist vom Neugeborenen bis
zum Adoleszenten nicht nur um-
fassend klinisch gepriift, sondern

im Gegensatz zu einigen anderen
Breitspektrum-Antibiotika auch zu-
gelassen.

Ceftazidim verfiigt auch nach lang-
jahrigem Einsatz liber eine hohe
Wirksamkeit gegeniiber gramposi-
tiven und gramnegativen Erregern
und eine gute Pseudomonas-Wirk-
samkeit. Prospektive, kontrollierte,
randomisierte klinische Studien
wurden fiir viele Indikationen durch-
gefiihrt. Hierzu gehéren schwere
nosokomiale Infektionen (Atemwegs-
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infektionen, Harnwegsinfektionen,
schwere Haut-/Weichteilinfekti-
onen inklusive Verbrennungen),
Infektionen bei neutropenischen
Patienten mit Fieber, Neugebore-
nen-Infektionen, Sepsis, Meningitis
und Mukoviszidose. In der Padiatrie
gilt Ceftazidim international bei
schweren Infektionen als eines der
Standardantibiotika in kontrollierten
Vergleichsstudien.

Umfangreiche Erfahrungen iiber
viele Jahre im Klinikalltag sowie

die dokumentierten Ergebnisse bei
vielen tausend Patienten, die in pro-
spektiven, kontrollierten, klinischen
Studien behandelt wurden, bestati-
gen fiir Ceftazidim auBerdem eine
sehr gute Vertraglichkeit und ein ge-
ringes Interaktionspotential.

Arzneimitteltherapie 2003;21:210-6.

Besonderheiten der Antibioti-
ka-Therapie in der Padiatrie

Im Gegensatz zur Antibiotika-Thera-
pie bei Erwachsenen stehen dem Padi-
ater weniger Substanzen zur Verfiigung.
Dies gilt sowohl fiir die orale als auch
fiir die parenterale Behandlung schwe-
rer Infektionskrankheiten in der Klinik
und in der Ambulanz. Zu den empfoh-
lenen parenteralen Antibiotika gehoren
vor allem Breitspektrum-Penicilline
(plus Beta-Lactamase-Inhibitor), Ce-
phalosporine, Carbapeneme und Ami-
noglykoside. Ab den siebziger Jahren
haben insbesondere die Cephalosporine
zur Verbesserung der Therapieoptionen
in der Piddiatrie beigetragen.

Da aus dieser Gruppe mittlerweile ei-
ne Vielzahl parenteraler Substanzen zur
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Tab. 1. Anforderungen an eine antibio-
tische Initial-Therapie bei schweren
Infektionen in der Padiatrie

o Gute klinisch-infektiologische Dokumentation
in intensivmedizinischen, onkologisch-hama-
tologischen und allgemeinmedizinischen
Bereichen der Padiatrie

o Dokumentierte Erfahrungen und Zulassung
fir alle Altersgruppen (inkl. Friih- und Neu-
geborene)

o Hohe Wirksamkeit und giinstige Resistenz-
situation gegeniiber den relevanten Erregern

o Gute Vertraglichkeit, geringes Interaktions-
potential

Verfiigung steht, hat die Paul-Ehrlich-
Gesellschaft fiir Chemotherapie e. V.
(PEG) eine Einteilung der parenteralen
Cephalosporine in verschiedene Grup-
pen vorgenommen [1-3]. Wihrend die
dlteren Cephalosporine der Gruppe 1
(Cephalotin, Cefazolin) bei keiner padi-
atrischen Indikation mehr als Mittel der
Wahl empfohlen werden, haben die Ce-
phalosporine der Gruppe 2 (Cefuroxim-
Gruppe) und insbesondere der Gruppe 3
(3a = Cefotaxim-Gruppe, 3b = Ceftaz-
idim-Gruppe) einen hohen Stellenwert
bei der Therapie padiatrischer Infektio-
nen, die eine parenterale Behandlung
erfordern [1, 4-6].

Die Anforderungen an eine antibiotische
Therapie in der Pédiatrie sind in Tabelle
1 zusammengefasst. Unter Berticksich-
tigung der in Tabelle 1 genannten Kri-
terien reduziert sich die Zahl der in der
Padiatrie empfohlenen Cephalosporine
auf die folgenden Substanzen.

Fiir die Verfasser:

Prof. Dr. med. Bernd H. Belohradsky, Abteilung
fiir antimikrobielle Therapie und Infektionsim-
munologie, Universitats-Kinderklinik im Dr. von
Haunerschen Kinderspital, LindwurmstraBe 4,
80337 Miinchen, E-Mail: Bernd.Belohradsky@
kk-i.med.uni-muenchen.de
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Tab. 2. Indikationen fiir Ceftazidim in
der Padiatrie (siehe auch Fachinforma-
tion)

Infektionen bzw. Infektionsverdacht bei Neuge-
borenen, Sauglingen und Kindern, wenn mit den
typischen Erregern schwerer nosokomialer Infek-
tionen gerechnet werden muss:

e Sepsis, einschlieBlich Neugeborenensepsis

o Urosepsis, schwere Harnwegsinfektionen

o Schwere nosokomiale Pneumonien, vor allem
Beatmungspneumonien

Postoperative Infektionen

Schwere Haut-, Weichteilinfektionen
Infektionen nach Verbrennungen

Infektionen bei neutropenischen Kindern mit
malignen Erkrankungen

Patienten mit Mukoviszidose

e Meningitis

Von den parenteralen Cephalosporinen
der Gruppe 2 verfiigt Cefuroxim iiber
eine umfangreichere klinische Doku-
mentation bei padiatrischen Infektionen
als Cefotiam, das ebenfalls der Gruppe
2 zugeordnet wird. Empfohlene Indi-
kationen sind zum Beispiel ambulant
erworbene Pneumonie, HNO-Infektio-
nen, Osteomyelitis, septische Arthritis
oder Weichteilinfektionen. Andere Ce-
phalosporine der Gruppe 2 werden nicht
empfohlen und in der Pédiatrie nicht an-
gewendet [4, 6].

Von den parenteralen Cephalospori-
nen der Gruppe 3, die im Vergleich zu
Gruppe 2 iiber ein breiteres Wirkungs-
spektrum mit verbesserter Aktivitit im
gramnegativen Bereich verfiigen, sind
ebenfalls nur wenige Substanzen um-
fassend bei pédiatrischen Infektionen
gepriift und zugelassen. Aus der Grup-
pe 3a (ohne zusitzliche Pseudomo-
nas-Wirksamkeit) wird in erster Linie
Cefotaxim empfohlen und — aufgrund
potentieller Vertrdglichkeitsprobleme
bei Kindern — mit Einschrinkung Cef-
triaxon [1, 4, 7-9].

Cephalosporine der Gruppe 3b (in
Deutschland Ceftazidim und Cefepim)
besitzen neben einer breiten Wirksam-
keit gegen grampositive und gram-
negative Erreger zusitzlich eine gute
Wirksamkeit gegen Pseudomonas ae-
ruginosa, einem relevanten Infektions-
erreger nosokomialer Infektionen im
Sauglings- und Kindesalter [3, 4]. Um-

fassend gepriift und fiir alle Altersgrup-
pen vom Neugeborenen bis zum Adoles-
zenten zugelassen ist in der Gruppe 3b
Ceftazidim (Tab. 2), das bei einer Viel-
zahl schwerer pédiatrischer Infektio-
nen als ein Mittel der Wahl empfohlen
wird [1, 4, 5]. Mit zusitzlicher Pseudo-
monas-Wirksamkeit stehen als weite-
re Breitspektrum-Antibiotika die Car-
bapeneme Imipenem und Meropenem
fiir Kinder ab 3 Monate zur Verfiigung
(Fachinformationen Imipenem Stand
Juni 1999 und Meropenem Stand Ja-
nuar 2001). Das Kombinationspréparat
Piperacillin/Tazobactam ist fiir Kinder
von 2 bis 12 Jahren bei intraabdominel-
len Infektionen zugelassen (Fachinfor-
mation Piperacillin/Tazobactam Stand
Juni 2000). Im Folgenden werden die
Indikationsgebiete und Erfahrungen mit
Ceftazidim im Rahmen einer Bestands-
aufnahme beschrieben.

Indikationsgebiete von
Ceftazidim

Die initiale empirische Antibiotika-The-
rapie nosokomialer Infektionen erfolgt
in der Regel kalkuliert ohne Kenntnis
des Erregers, da zu Therapiebeginn
noch kein mikrobiologischer Befund
vorliegt. Die Wahl des Antibiotikums
sollte sich an dem zu erwartenden Erre-
gerspektrum und der aktuellen lokalen
Resistenzsituation orientieren.
Ceftazidim hat seinen besonderen Stel-
lenwert in der Padiatrie aufgrund seines
breiten Wirkungsspektrums gegeniiber
grampositiven und gramnegativen Er-
regern einschlieflich hoher Wirksam-
keit gegen P. aeruginosa, der nach wie
vor stabilen Resistenzsituation, den
giinstigen pharmakokinetischen Eigen-
schaften einschlieBlich seiner guten
Diffusionsrate in Gewebe und Liquor
cerebrospinalis sowie der guten Ver-
traglichkeit [5, 10, 11].
Haupteinsatzgebiete von Ceftazidim
sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Bei Infektionen in intensivmedizini-
schen, onkologisch-hdmatologischen
und allgemeinmedizinischen Bereichen
der Pidiatrie sowie der Kinderchirurgie
wurde Ceftazidim umfangreich und er-
folgreich angewandt und ausgewertet.
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Bei schweren Haut- und Weichteilin-
fektionen sowie Infektionen bei Ver-
brennungspatienten ist Ceftazidim ins-
besondere dann indiziert, wenn auch
mit Pseudomonas aeruginosa gerechnet
werden muss. Im Rahmen kontrollierter,
prospektiver Studien wurde sowohl die
Kombinations- als auch die Monothe-
rapie klinisch gepriift. Je nach Studie
und Indikation erfolgte zum Beispiel ei-
ne Kombination mit Aminoglykosiden,
Flucloxacillin, Vancomycin, Clindamy-
cin oder Metronidazol. In der Pidiatrie
gilt Ceftazidim bei schweren Infektio-
nen als eines der Standardantibiotika in
kontrollierten Vergleichsstudien.

Infektionen bei neutropenischen Kin-
dern mit malignen Erkrankungen

Die Dauer der febrilen Neutropenie
ist bei Kindern in der Regel kiirzer als
bei Erwachsenen. Das Erregerspekt-
rum wird durch Risikofaktoren (zum
Beispiel Zentralvenenkatheter, Schwe-
re der Neutropenie) beeinflusst. Mit
einer geeigneten, kalkulierten, antibio-
tischen Initialtherapie entfiebert die
Mehrzahl der Patienten innerhalb von
72 Stunden [12]. In den Empfehlungen
der Deutschen Gesellschaft fiir Padia-
trische Infektiologie (DGPI) sowie den
Empfehlungen der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft wird Ceftazidim vor allem auch
aufgrund der umfassenden klinischen
Dokumentation in kontrollierten Ver-
gleichsstudien als ein Standardantibio-
tikum und ein Mittel der Wahl bei neu-
tropenischen Patienten (Erwachsenen
und Kindern) mit onkologischen und
himatologischen Erkrankungen emp-
fohlen [1, 2, 4, 5].

In einer randomisierten Studie von Piz-
7o et al. bei insgesamt tiber 500 erwach-
senen und pidiatrischen Patienten mit
malignen Erkrankungen in der Neutro-
peniephase wurde eine Ceftazidim-Mo-
notherapie mit einer Dreifachkombi-
nation aus Cefalotin, Carbenicillin und
Gentamicin verglichen. Mit Ceftazi-
dim alleine konnte mit einem Therapie-
erfolg von tiber 90 % ein vergleichbares
Ergebnis wie mit der Dreifachkombina-
tion erzielt werden [13]. Sanders et al.
tiberpriiften im Rahmen einer Metaana-
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lyse, inwieweit die Monotherapie mit
Ceftazidim als gleichwertig mit einer
Kombinationstherapie bei neutropeni-
schen Patienten mit Fieber anzusehen
ist. Die Resultate zeigen, dass die Kom-
binationstherapie keinen signifikanten
Vorteil gegeniiber der Ceftazidim-Mo-
notherapie aufweist [14].

Die beiden Therapieregime Ceftazidim
in Kombination mit dem Aminoglykosid
Amikacin oder Ceftazidim in Kombina-
tion mit dem Glykopeptid Vancomycin
wurden in einer weiteren, kontrollierten,
randomisierten Vergleichsstudie bei 148
granulozytopenischen Kindern mit ma-
lignen Erkrankungen und insgesamt
220 Fieberepisoden klinisch gepriift.
Die Erfolgsraten waren vergleichbar
gut in beiden Gruppen ohne signifikan-
te Unterschiede, wobei die Vertréglich-
keit unter der Gabe von Ceftazidim plus
Amikacin besser war als die der Kombi-
nation mit Vancomycin [15]. Im Verlauf
der Jahre hat sich Ceftazidim bei Kin-
dern mit malignen Erkrankungen als
ein Standardantibiotikum etabliert, mit
dem neuere Substanzen verglichen wer-
den (Tab. 3) [16-23].

Agaoglu et al. berichten 2001 iiber neu-
tropenische Kinder mit den malignen
Grunderkrankungen akute myeloische
Leukédmie (AML), akute lymphatische
Leukimie (ALL) und solide Tumor-
erkrankungen, die in einer randomi-
sierten, kontrollierten Vergleichsstudie
entweder mit der Standardkombination
Ceftazidim plus Amikacin oder der
Kombination Cefepim plus Netilmicin
oder einer Meropenem-Monotherapie
behandelt wurden. Insgesamt wurden
87 febrile neutropenische Episoden the-
rapiert, wobei 60,9 % Fieber unklaren
Ursprungs (FUO), 29,9 % mikrobio-
logisch dokumentierte Infektionen und
9,2 % klinisch dokumentierte Infektio-
nen waren. Ein Therapieerfolg konnte in
79,3 %, 78,5 % und 73,3 % erzielt wer-
den, die Unterschiede waren statistisch
nicht signifikant (Abb. 1) [22].

Chuang et al. verglichen eine Cefepim-
mit einer Ceftazidim-Monotherapie bei
120 neutropenischen Kindern mit mali-
gnen Erkrankungen. Ein vergleichbarer
Therapieerfolg wurde bei 72 % der mit
Ceftazidim behandelten Patienten und
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Tab. 3. Klinische Studien zur Infektionsbehandlung bei neutropenischen Kindern mit

malignen Erkrankungen

Autoren Therapieregime im Vergleich Fieberepisoden
CAZ versus [n]
Pizzo et al., 1986 CAZ CFLT + GENT + CARB 550
Viscoli et al., 1991 CAZ + AMI CAZ + VANCO 220
Freifeld et al., 1995 CAZ IMI 501
Charnas et al., 1997 CAZ + AMI CFTR + AMI 364
Fleischhack et al., 2001  CAZ MERO 375
Kebudi et al., 2001 CAZ CEP 63
Mustafa et al., 2001 CAZ CEP 104
Agaoglu et al., 2001 CAZ + AMI CEP + NET und MERO 86
Chuang et al., 2002 CAZ CEP 120

CAZ = Ceftazidim; CFLT = Cefalotin; GENT = Gentamicin; CARB = Carbenicillin; AMI = Amikacin;
VANCO = Vancomycin; IMI = Imipenem; CFTR = Ceftriaxon; MERO = Meropenem; CEP = Cefepim;

NET = Netilmicin

bei 69 % der mit Cefepim behandelten
Patienten erzielt (p = 0,95) [23].

Nach Fleischhack und Bode kann Ceft-
azidim in Mono- und/oder Kombina-
tionstherapie bei Patienten mit febri-
ler Neutropenie empfohlen werden. Es
werden dhnlich gute Ansprechraten wie
bei Erwachsenen erzielt, bei insgesamt
hoher Effektivitit und guter Vertriaglich-
keit. Sowohl bei neutropenischen Kin-
dern mit Fieber unklarer Ursache (FUO)
als auch bei klinisch und/oder mikrobi-
ologisch dokumentierten Infektionen
wird eine gleich gute Wirksamkeit —
unabhingig von der Grunderkrankung
— dokumentiert [12].

Schwere nosokomiale Infektionen
Hospitalisierte Kinder mit akuten,
schweren bakteriellen Infektionen wer-
den in der Klinik empirisch mit Antibio-
tika behandelt, die das zu erwartende
Erregerspektrum erfassen. Durch die
Entwicklung von Breitspektrum-Anti-
biotika, die zusitzlich auch iiber eine
gute Wirksamkeit gegen Pseudomonas
aeruginosa verfiigen, wurde auch bei
schweren nosokomialen Infektionen ei-
ne Monotherapie bei Kindern und Sdug-
lingen mdglich, die insbesondere unter
dem Aspekt der Vertriglichkeit Vortei-
le aufweist.

In einer prospektiven, multizentrischen
Studie bei 185 hospitalisierten Kindern
mit schweren Infektionen wie Sepsis,
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unteren Atemwegsinfektionen, Harn-
wegsinfektionen und Haut-/Weichteil-
infektionen wurde das Carbapenem-
Antibiotikum Meropenem mit dem
Breitspektrum-Cephalosporin Ceftaz-
idim verglichen. Beide Therapieregime
erzielten hohe klinische und bakteriolo-
gische Ansprechraten (Abb. 2) [24].

Schwere Harnwegsinfektionen,
Pyelonephritis

Schaad et al. untersuchten die Wirksam-
keit von Cefepim im Vergleich zu Ceft-
azidim bei 299 pidiatrischen Patienten
im Alter von einem Monat bis zu zwolf
Jahren mit der Diagnose Pyelonephritis.
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Abb. 1. Therapieerfolge [%] bei neutro-
penischen Kindern mit AML, ALL und
soliden Tumoren: Antibiotika-Regime im
Vergleich bei febrilen neutropenischen
Episoden (n = 87): Fieber unbekannter Ur-
sache (60,9%), mikrobiologisch dokumen-
tierte Infektionen (29,9%), klinisch doku-
mentierte Infektionen (9,2%) [nach 22]
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Als Haupterreger waren E. coli, Proteus
spp., P. aeruginosa und Klebsiella spp.
isoliert worden. Eine Erreger-Eradika-
tion wurde bei 96 % beziehungsweise
94 % der Patienten erzielt, die klini-
sche Erfolgsrate bei Studienende betrug
in beiden Gruppen 93 %. Beide Pripa-
rate wurden gut vertragen. Bei 7 % der
Patienten in der Ceftazidim-Gruppe und
bei 9 % in der Cefepim-Gruppe wurde
tiber unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen berichtet [25].

Therapie von Neugeborenen-
infektionen

Die Anforderungen an ein Antibiotikum
sind beim Neugeborenen anders als
beim dlteren Kind. In nahezu allen As-
pekten der Pharmakodynamik und Phar-
makokinetik bestehen Unterschiede.
Das Erregerspektrum von Neugebore-
nen-Infektionen ist sehr breit gefichert
und variiert in seiner Zusammenset-
zung [26]. Mit Ceftazidim wurden Stu-
dien zur klinischen Wirksamkeit, Si-
cherheit und Pharmakokinetik bei sehr
jungen Sduglingen und Frithgeborenen
durchgefiihrt [26—-32]. In einer Untersu-
chung wurden 42 Neugeborene mit kli-
nisch gesicherter Infektion im Rahmen
einer kontrollierten Studie mit Ceftaz-
idim behandelt (kalkulierte Initialthe-
rapie) [26]. Beim unreifen Neugebore-
nen sind die Zeichen der Infektion oft
uncharakteristisch und schwach ausge-
prigt, und es ist nicht einfach, zwischen
einem infizierten und nicht infizierten
Kind zu unterscheiden. Am héufigsten
wurde die Indikation aufgrund von re-

spiratorischen Problemen wie endotra-
chealer Sekretstauung oder wiederhol-
ten Apnoe-Anfillen und pathologischen
Lungenbefunden im Thorax-Rontgen-
bild gestellt [26]. Die Untersuchung
der pharmakokinetischen Parameter
ergab, dass die Serumspitzenspiegel
nach intramuskulédrer Injektion um ein
Vielfaches iiber den MHK,-Werten fiir
Pseudomonas aeruginosa und Staphylo-
coccus aureus lagen [26]. Bei der Be-
handlung mit Ceftazidim traten nur sel-
ten Nebenwirkungen auf. Nur bei 3 der
42 untersuchten Siduglinge fand sich
eine voriibergehende Erhchung labor-
chemischer Parameter der Leber- und
Nierenfunktion [26]. Auch nach intra-
vendser Gabe von Ceftazidim (25 mg/
kg alle 12 Stunden) lagen die gemesse-
nen Ceftazidim-Serumspiegel bei Neu-
geborenen wihrend des gesamten The-
rapieintervalls oberhalb der minimalen
Hemmbkonzentration der hiufigsten neo-
natalen Erreger [27].

In einer vergleichenden Studie von Odio
et al. wurde gezeigt, dass Ceftazidim in
der Behandlung invasiver Infektionen
bei Neugeborenen wirksamer war als
die Kombination aus Carbenicillin und
Amikacin. So lag die Versagerrate unter
Ceftazidim-Gabe mit 6,4 % (2 von 32)
signifikant niedriger als bei der Kombi-
nation von Carbenicillin plus Amikacin
mit 28,5 % (8 von 28) [29].

Die internationale, multizentrische Stu-
die der European Society for Pediatric
Infectious Diseases (ESPID), an der 15
Kliniken aus 12 Lindern teilnahmen,
ist durch eine hohe Patientenzahl aus-
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Abb. 2. Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Ceftazidim im Vergleich zu Meropenem bei
185 hospitalisierten Kindern mit schweren Infektionen (Sepsis, untere Atemwegsinfek-
tionen, Harnwegsinfektionen, Haut- und Weichteilinfektionen) [nach 24]
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gewiesen. Ziel der randomisierten Stu-
die bei 1316 Friih- und Neugeborenen
mit klinischem Sepsisverdacht war es,
die Wirksamkeit und Zuverlidssigkeit
von Ceftazidim alleine oder in Kom-
bination mit Ampicillin (in Kliniken,
in denen Listeria monocytogenes oder
Enterokokken ein Behandlungsprob-
lem darstellten) mit der Kombination
aus Ampicillin plus Aminoglykosid zu
vergleichen.

Insgesamt wurden 1316 Neugeborene
behandelt. Bei 176 konnten Infektionen
bakteriologisch nachgewiesen werden,
489 Kinder hatten klinisch dokumen-
tierte Infektionen. Bei den Patienten mit
nachgewiesenen Infektionen war die
Heilungsrate mit Ceftazidim plus Am-
picillin signifikant hoher als bei Kindern
derselben Klinik, die mit Ampicillin
plus Aminoglykosid behandelt wurden.
Die Ergebnisse der Studie sind in Ab-
bildung 3 dargestellt. Bakteriologisch
nachgewiesene Infektionen waren Me-
ningitis (n = 21), Sepsis (n = 93), Harn-
wegsinfektionen (n = 32) und andere (n
=30). Auch in dieser Studie erwies sich
Ceftazidim als sehr gut vertriglich, die
Behandlung musste in keinem Fall we-
gen einer Nebenwirkung abgebrochen
werden. Es wurde keine Zunahme an
resistenten Stimmen unter der Ceftaz-
idim-Therapie registriert [30].

Erfahrungen mit Ceftazidim bei
bakterieller Meningitis

Bei Neugeborenen stellen Schwan-
gerschafts- und Geburtskomplikatio-
nen sowie Frithgeburtlichkeit und/oder
niedriges Geburtsgewicht die wichtigs-
ten Risikofaktoren fiir die Entstehung
einer Meningitis dar. Die Erkrankung
kann bereits bei der Geburt, aber auch
zu jeder anderen Zeit des ersten Le-
bensmonats beginnen [5]. Da die Me-
ningitis bei Neugeborenen zumeist im
Rahmen einer Sepsis entsteht, sind
Symptome aller Organsysteme mog-
lich, einschlieBlich einer disseminierten
intravasalen Gerinnungsstérung. Die so-
fortige kausale Antibiotika-Therapie bei
noch unbekanntem Erreger und die in-
tensivmedizinische Behandlung vitaler
Dysfunktionen sind die beiden notwen-
digsten MalBinahmen. Die Initialtherapie
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bei Neugeborenen muss bei noch nicht
bekanntem Erreger bei Neugeborenen
neben B-Streptokokken auch gramne-
gative Erreger erfassen [5]. Empfohlen
wird die Kombination eines Cephalo-
sporins der Gruppe 3 (Cefotaxim, Ceft-
azidim) mit einem Breitspektrum-Pe-
nicillin (Ampicillin oder Piperacillin).
Zusitzlich kann mit einem Aminogly-
kosid, insbesondere bei schwerstkran-
ken Patienten, kombiniert werden [5,
33].

Die Wirksamkeit von Ceftazidim wur-
de in der Studie von de Louvois et al.
bei 22 Neugeborenen mit bakteriolo-
gisch nachgewiesener Meningitis kli-
nisch gepriift [30]. Der iiberwiegende
Teil der Patienten erhielt eine Kombi-
nation aus Ceftazidim und Ampicillin
(n = 15), sieben Patienten wurden mit
einer Ceftazidim-Monotherapie behan-
delt. Aufgrund der Erfahrungen bei sep-
tischen Neugeborenen, einschlieBlich
der Diagnose Meningitis, empfiehlt
Schaad, insbesondere in Kliniken, in
denen Aminoglykosidresistenz und no-
sokomiale Stimme hiufig sind, die ini-
tiale Kombination aus Ampicillin (oder
Amoxicillin) plus einem Cephalosporin
der Gruppe 3 wie Cefotaxim oder Ceft-
azidim [29, 31]. Die Empfehlungen ste-
hen in Ubereinstimmung mit denen der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemo-
therapie zur Therapie der Neugebore-
nen-Menigitis [33].

Weitere Erfahrungen mit Ceftazidim
liegen bei der Pseudomonas-Menin-
gitis vor. In einer Studie von Marone
et al. wurden zehn Meningitis-Patien-
ten (7 Kinder, 3 Erwachsene), von de-
nen sieben bereits erfolglos mit anderen
Antibiotika vorbehandelt waren, tiber
mindestens 7 bis maximal 49 Tage mit
Ceftazidim behandelt. Bei sechs Patien-
ten wurde zusétzlich Amikacin gegeben.
Fiir insgesamt acht Patienten konnte ei-
ne klinische und bakteriologische Hei-
lung dokumentiert werden, zwei weitere
Patienten wurden durch einen Wechsel
der Initialtherapie geheilt [34].

Kinder im Alter von fiinf Tagen bis sieb-
zehn Jahren mit der Diagnose Pseudo-
monas-Meningitis wurden in einer Stu-
die von Rodriguez et al. mit Ceftazidim
behandelt. Drei der insgesamt zehn Pa-
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Abb. 3. ESPID-Studie bei Neugeborenen: Heilungsraten bei bakteriologisch nachgewie-
senen Infektionen (Der Vergleich Ceftazidim + Ampicillin vs. Aminoglykosid + Ampicillin
wurde in Kliniken durchgefiihrt, in denen Listeria monocytogenes oder Enterokokken

ein Behandlungsproblem darstellten.) [30]

tienten erhielten zusitzlich ein Amino-
glykosid. Insgesamt konnte bei neun
Kindern eine Erregerelimination und
bei sieben Kindern eine klinische Hei-
lung erzielt werden [35].

Hatch et al. untersuchten die Wirksam-
keit von Ceftazidim bei pédiatrischen
Patienten mit Meningitis, bei denen 17-
mal Haemophilus influenzae, einmal
Streptococcus pneumoniae und einmal
Neisseria meningitidis nachgewiesen
worden war. Von den insgesamt neun-
zehn Kindern mit einem Durchschnitts-
alter von 12,5 Monaten waren acht vor
dem Ceftazidim-Therapiebeginn mit ei-
nem anderen Antibiotikum vorbehan-
delt worden. In allen Féllen konnte ein
klinischer und bakteriologischer Erfolg
erzielt werden [36].

Mukoviszidose

In Deutschland leben derzeit etwa
8 000 Mukoviszidose-Patienten. Wur-
den die Betroffenen in der Vor-Antibio-
tika-Ara nur zwei bis drei Jahre alt,
erreichten sie in den 70er Jahren im
Durchschnitt bereits das zwdlfte Le-
bensjahr. Heute liegt die mittlere Le-
benserwartung bei 29 Jahren, und iiber
ein Drittel der Mukoviszidose-Patienten
hat das Erwachsenenalter erreicht. Pul-
monale Komplikationen stehen bei den
erwachsenen Mukoviszidose-Patienten
im Vordergrund und sind in iiber 90 %
der Fille fiir die Sterblichkeit verant-
wortlich [37]. Erste Schiadigungen der
Bronchialschleimhaut konnen bereits
in den ersten Lebensmonaten auftreten,
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im Folgenden kommt es durch die sich
stindig wiederholenden Entziindun-
gen zu einer irreversiblen Schidigung
des Lungenparenchyms. Aufgrund der
chronischen Infektion strémen vermehrt
neutrophile Granulozyten in die Lunge
ein, die Proteasen bilden und damit ent-
scheidend zur Destruktion des Lungen-
geriistes beitragen. Wihrend bei sehr
jungen Mukoviszidose-Patienten meist
Staphylokokken und Haemophilus in-
fluenzae als Haupterreger gelten, steht
mit zunehmendem Alter und Fortschrei-
ten der Krankheit Pseudomonas aerugi-
nosa an erster Stelle. Neben verbesser-
ten Erndhrungsbedingungen, effizienter
Physiotherapie und Pankreasenzym-Er-
satztherapie haben bei der Erhohung der
Lebenserwartung die Antibiotika einen
entscheidenden Beitrag geleistet.
Insbesondere mit Fortschreiten der Er-
krankung und dem gehiuften Auftre-
ten von P. aeruginosa reduziert sich die
Zahl der zur Verfiigung stehenden Anti-
biotika. Bei Mukoviszidose werden vor
allem Pseudomonas-wirksame Cepha-
losporine der Gruppe 3b sowie Carba-
peneme und Chinolone (Ciprofloxacin)
eingesetzt, entweder als Mono- oder
Kombinationstherapie mit einem Ami-
noglykosid.

Bei Mukoviszidose-Patienten gehort
Ceftazidim in Kombination mit Tobra-
mycin zu den seit Jahren am héufigsten
eingesetzten Antibiotika-Regimen. Die
Wirksamkeit von Ceftazidim wurde in
mehreren kontrollierten klinischen Stu-
dien bei dieser Indikation nachgewiesen
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[38—42]. So konnten Permin et al. zei-
gen, dass Patienten, die mit Ceftazidim-
Monotherapie behandelt worden waren,
ein bis zwei Monate nach Therapieende
signifikant bessere Lungenfunktionspa-
rameter aufwiesen als Patienten der Ver-
gleichsgruppe, die mit einer Kombina-
tion aus einem Breitspektrum-Penicillin
plus Aminoglykosid (Carbenicillin und
Tobramycin) therapiert worden waren.
Die Uberpriifung und Kontrolle der
MHK-Werte zeigte weiterhin, dass die
Resistenzentwicklung mit dieser Kom-
bination rascher zunahm als mit einer
Ceftazidim-Monotherapie [42]. Eine
Uberwachung der Resistenzentwick-
lung ist bei Mukoviszidose von beson-
derer Bedeutung, da die Patienten iiber
Jahre mit Antibiotika iiber einen lin-
geren Zeitraum behandelt werden. Im
Rahmen einer prospektiven mikrobio-
logischen Studie wurde die Empfind-
lichkeit von Pseudomonas aeruginosa,
isoliert von Mukoviszidose-Patienten,
gegeniiber Ceftazidim und Cefepim
vergleichend untersucht. Getestet wur-
den 231 P.-aeruginosa-Stimme, die in-
nerhalb eines Zeitraums von sechs Mo-
naten isoliert worden waren. Insgesamt
waren 8,7 % der Isolate gegeniiber Ceft-
azidim und 16,4 % gegeniiber Cefepim
resistent (p = 0,01)[43].
Der erfolgreiche Einsatz von Ceftaz-
idim, verabreicht als Dauerinfusion
bei ambulanten Patienten, konnte mit-
tlerweile durch klinische Studien und
umfangreiche Erfahrungen auch in
der klinischen Praxis bestitigt werden.
Vinks et al. behandelten nach Gabe ei-
ner Ceftazidim-Bolusinjektion (15 mg/
kg KG) mit einer pumpengetriebenen
Dauerinfusion iiber 21 Tage. Der kli-
nische Erfolg, definiert als Gewichtszu-
nahme, Besserung der Lungenfunktion
und des subjekiven Befindens, wurde zu
84 % als hervorragend und zu 8 % als
gut bis milig bewertet [44].
Generell gibt es bei der Mukoviszidose-
Therapie zwei verschiedene Strategien:
e Strategie A: Akutbehandlung der Ex-
azerbation: Antibiotika-Behandlung
nur bei akuter Exazerbation, in der
Klinik durchzufiihren
e Strategie B: Zyklische Antibiotika-
Therapie:

— RegelmiBige Antibiotika-Behand-

lung (alle 3 Monate 2 Wochen lang)

— Unabhiéngig vom klinischen In-

fektionszustand

— Verhinderung von Exazerbatio-

nen

— Ambulant durchfiihrbar
In einer Untersuchung von Jensen et al.
konnte bei Mukoviszidose-Patienten mit
chronischer Pseudomonas-aeruginosa-
Lungeninfektion durch zyklische Anti-
Pseudomonas-Behandlung eine deut-
lich hohere kumulative Uberlebensrate
erzielt werden als bei den Patienten, die
ihre Antibiotika-Therapie nur bei akuter
Exazerbation erhielten [45].

Schlussfolgerungen

e Ceftazidim wurde und wird bei In-
fektionen in intensivmedizinischen,
onkologisch-hdmatologischen und
allgemeinmedizinischen Bereichen
der Pédiatrie und Kinderchirurgie er-
folgreich angewendet und umfassend
infektiologisch ausgewertet.

e Die Substanz ist bei allen Alters-
gruppen der Pédiatrie, vom Friihge-
borenen und Neugeborenen bis zum
Adoleszenten, umfangreich klinisch
gepriift und zugelassen und wird von
deutschen und internationalen Fach-
gesellschaften bei vielen Indikatio-
nen als ein Mittel der Wahl empfoh-
len.

e FEine Monotherapie wurde in zahl-
reichen Studien mit guten Therapie-
erfolgen klinisch gepriift, bei einigen
Indikationen, zum Beispiel Sepsis,
wird eine Kombinationstherapie be-
vorzugt.

e Trotz des langjihrigen Einsatzes ver-
figt Ceftazidim {iiber eine giinstige
Resistenzsituation gegeniiber einem
breiten, gramnegativen und gram-
positiven Erregerspektrum. Die Re-
sistenzsituation muss in allen Be-
handlungseinheiten kontinuierlich
iiberpriift werden. Diese Forderung
gilt fiir alle relevanten Antibiotika.

e Die nach wie vor gute Pseudomonas-
Wirksamkeit ist ein wichtiger zusitz-
licher Vorteil.

e Umfangreiche klinisch-infektiolo-
gische und pharmakokinetische Er-
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fahrungen bestitigen fiir Ceftazidim
die sehr gute Vertriglichkeit und ein
geringes Interaktionspotential in der
péadiatrischen Anwendung.
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Klinische Studien

EPHESUS-Studie

Eplerenon zusatzlich zur Standardtherapie
reduziert Sterblichkeit nach Herzinfarkt

50 Patienten mit Herzinfarkt miissen zuséatzlich mit Eplerenon behandelt wer-

den, um pro Jahr einen kardiovaskularen Todesfall zu verhindern. Mit dem se-

lektiven Aldosteron-Antagonisten traten Gynakomastie, Impotenz und Mens-

truationsprobleme nicht signifikant haufiger auf als mit Plazebo.

In der randomisierten EPHESUS-Studie
(Eplerenone’s neurohormonal efficacy
and survival study) mit etwa 6600 Pa-
tienten wurde die zusétzliche Wirkung
des Aldosteron-Antagonisten Eplerenon
(Inspra™, in Deutschland noch nicht zu-
gelassen) bei Patienten nach Herzinfarkt
mit linksventrikuldrer Auswurffraktion
<40 % und pulmonaler Stauung (pulmo-
nary congestion) untersucht. Eplerenon

soll selektiver an Mineralocorticoid-Re-
zeptoren binden als Spironolacton und
keine antiandrogenen und progestage-
nen Nebenwirkungen haben.

Die Patienten erhielten einmal tiglich 25
bis 50 mg (im Mittel 43 mg) Eplerenon
oder Plazebo zusitzlich zu einer The-
rapie aus ACE-Hemmer, Betablocker,
Acetylsalicylsdure und CSE-Hemmer.
Die beiden primiren Endpunkte waren

Tab. 1. Ergebnisse der EPHESUS-Studie. RR: Relative Risikoreduktion, NNT: Number

needed to treat

Eplerenon Plazebo

Primare Endpunkte

Gesamtsterblichkeit 14,4 %
Kardiovaskulare Sterblichkeit/
Hospitalisierung 26,7 %
Sekundéare Endpunkte
Gesamtsterblichkeit/alle Hospitalisierungen 52,1 %
Kardiovaskulare Sterblichkeit 12,3 %
Alle Hospitalisierungen
Patienten 45,0 %
Episoden

Hospitalisierung aus kardiovaskularen Griinden

p-Wert RR NNT
(n=3313) (n=3319) [pro Jahr]
16,7 % 0,008 15 % 50
30,0 % 0,002 13% 33
55,2 % 0,02 8%
14,6 % 0,005 17 %
46,1 % 0,20 5%
0,12 6 %
Patienten 18,3 % 19,6 % 0,09 9%
Episoden 0,03 13 %
Unerwiinschte Wirkungen
Respiratorische Dysfunktion 22,0 % 243 %
Gastrointestinale Beschwerden 19,9 % 17,7 %
Metabolische Dysfunktion 17.2 % 19.2 %
Schwere Hyperkaliamie 5.5 % 3.9 % 0,002
Schwere Hypokaliamie 8,4 % 13,1 % < 0,001
Menstruationsprobleme 0,4 % 0,4 % 1,0
Gynakomastie 0.5 % 0,6 % 0,70
Impotenz 0,9 % 0,9 % 1,0
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zum einen Tod jedweder Ursache und
zum anderen kardiovaskulidrer Tod oder
Hospitalisierung wegen Herzinsuffi-
zienz, Myokardinfarkt, Schlaganfall
oder ventrikulédrer Arrhythmie.

Beide primdren Endpunkte traten in der
Eplerenon-Gruppe im Vergleich zu Pla-
zebo wihrend der Studiendauer von 16
Monaten signifkant seltener auf (Tab.
1): Fiir Tod wurde das relative Risiko
um 15 % gesenkt und fiir die kardio-
vaskuldre Sterblichkeit oder Hospita-
lisierung um 13 %. Diese Ergebnisse
waren in den vordefinierten Subgrup-
pen weitgehend gleich. Die sekunddren
Endpunkte Gesamtsterblichkeit plus alle
Hospitalisierungen, kardiovaskulér be-
dingte Sterblichkeit und die Anzahl der
Episoden von Hospitalisierung aus kar-
diovaskuldren Griinden traten ebenfalls
signifikant seltener auf (Tab. 1).
Unerwiinschte Ereignisse insgesamt
(Tab. 1) traten mit Eplerenon nicht hiu-
figer auf als mit Plazebo, am haufigsten
waren eine respiratorische Dysfunktion,
gastrointestinale Beschwerden und ei-
ne metabolische Dysfunktion. Schwe-
re Hyperkalidimien waren jedoch mit
Eplerenon signifikant haufiger, Hypo-
kalidmien traten dagegen seltener auf.
Menstruationsprobleme, Gynidkomas-
tie oder Impotenz waren mit Eplerenon
nicht hiufiger als mit Plazebo.

Quellen

Pitt B, et al. Eplerenone, a selective aldosterone
blocker, in patients with left ventricular dys-
function after myocardial infarction. N Engl J
Med 2003;348:1309-21.

Bertram Pitt. Eplerenone post-AMI heart failure
efficacy and survival study: Primary results of
the EPHESUS trial. Pressekonferenz ,,Heart
Failure®, 52" Annual Scientific Session des
American College of Cardiology, Chicago,
31. Mirz 2003.

Alexandra Hennemann,
Stuttgart
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Primdrpravention

CSE-Hemmer auch bei nur leicht erhohten
Cholesterol-Werten wirksam

Hypertoniker mit drei oder mehr weiteren kardiovaskularen Risikofaktoren

profitieren auch dann von einem CSE-Hemmer, wenn ihre Cholesterolwerte
unter 250 mg/dl liegen, so die Ergebnisse der ASCOT-LLA-Studie (Anglo-scan-
dinavian cardiac outcomes trial lipid-lowering arm). Herzinfarkte und todliche

koronare Herzerkrankungen wurden mit der niedrigsten Dosis Atorvastatin

(Sortis®) um mehr als ein Drittel, Schlaganfille um mehr als ein Viertel redu-

ziert. Schwere unerwiinschte Ereignisse waren nicht haufiger als mit Plazebo.

Hochrisiko-Patienten mit Hyperto-
nie und nicht oder nur miBig erhoh-
ten Cholesterol-Werten wurden in der
ASCOT-LLA-Studie zur Primérpriven-
tion der koronaren Herzkrankheit er-
folgreich mit einem CSE-Hemmer be-
handelt. Untersucht wurde die Wirkung
von 10 mg Atorvastatin (Sortis®) tiglich
oder Plazebo auf den kombinierten pri-
miren Endpunkt aus nicht-tédlichem
Myokardinfarkt und tddlicher koronarer
Herzkrankheit bei tiber 10000 Patienten
mit einen Gesamtcholesterol von weni-
ger als 250 mg/dl. Die Patienten hat-
ten einen Bluthochdruck von unbehan-
delt tiber 160 mm Hg systolisch oder
100 mm Hg diastolisch (behandelt 140
oder 90 mm Hg) sowie drei oder mehr

kardiovaskulire Risikofaktoren. Sekun-
didre Endpunkte waren unter anderem
kardiovaskuldre und alle Todesfille,
Schlaganfille und Herzinsuffizienz.

Sowohl der primére Endpunkt als auch
die Anzahl der Schlaganfille wurde mit
Atorvastatin signifikant reduziert, so-
dass der doppelblinde Lipid-Arm der
ASCOT-Studie nach 3,3 Jahren vorzei-
tig geschlossen wurde. Atorvastatin re-
duzierte das relative Risiko fiir den pri-
mdren Endpunkt um 36 %, das absolute
Risiko lag bei 1,9 % gegeniiber Plazebo
mit 3,0 % (Tab. 1). Zur Verhinderung ei-
nes Ereignisses mussten damit etwa 95
Patienten iiber 3,3 Jahre behandelt wer-
den. In 6 der 18 Subgruppen, darunter
Frauen (n = 1942) und Diabetiker (n =

Tab. 1. Ergebnisse der ASCOT-LLAStudie. RR: Relatives Risiko, NNT: Number needed to

treat (iber 3,3 Jahre)

Atorvastatin
(n =5168)

Primarer Endpunkt
Ereignisse 100
Absolutes Risiko 1,9 %

Sekundare Endpunkte

Todlicher/nicht todlicher Schlaganfall
Ereignisse 89
Absolutes Risiko 1.7 %

Gesamtsterblichkeit
Ereignisse 185

Absolutes Risiko 1.7 %
Kardiovaskulare Ereignisse 7.5 %
Koronare Ereignisse 3.4 %
Nicht-todliche Herzinfarkte/
todliche koronare Herzkrankheit 1.7 %
Kardiovaskulare Sterblichkeit 1.4 %
Herzinsuffizienz 0,8 %
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Plazebo RR p-Wert NNT
(n=5137)

154 0,74  0,0005 95
3,0 %

121 0,73  0,0236

2,4 %

212 0,87  0,1694

2,4 %

9.5 % 0,79  0,0005

4,8 % 0,71 0,0005

2,7% 0,62  0,0005

1,6 % 0,90  0,5066

0,7 % 1,13 0,5794
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ASCOT-LLA

Primarpravention der koronaren Herz-
krankheit

Atorvastatin 10 mg versus Plazebo
Patienten: Gesamtcholesterol < 250
mg/dl, mindestens drei Risikofaktoren
fir KHK; n = 10305

Primdrer Endpunkt: Nicht-todlicher
Herzinfarkt und todliche KHK

2532), war der Vorteil fiir Atorvastatin
nicht signifikant.

Der sekunddire Endpunkt todlicher oder
nicht-tédlicher Schlaganfall wurde si-
gnifikant um 27 % reduziert (Tab. 1).
Die Gesamtsterblichkeit wurde dagegen
nicht signifikant gesenkt. Die weiteren
sekundédren Endpunkte wurden bis auf
Herzinsuffizienz reduziert. Die Unter-
schiede wiren wahrscheinlich bei Fort-
fiihrung der Studie iiber die geplanten 5
Jahre groBer ausgefallen.

Die Anzahl schwerer unerwiinschter
Ereignisse, von todlichen Krebserkran-
kungen und Leber-Enzym-Erh6hungen
unterschied sich zwischen dem CSE-
Hemmer und Plazebo nicht signifikant.
Mit Atorvastatin trat eine nicht-tddliche
Rhabdomyolyse bei einem alkoholab-
hingigen Patienten mit kiirzlicher fieb-
riger Erkrankung auf.

Quellen

Sever PS. The Anglo-Scandinavian cardiac out-
comes trial: Morbidity-mortality outcome
from lipid-lowering in a hypertensive popu-
lation. 52" Annual Scientific Session des
American College of Cardiology, Chicago,
2. April 2003.

Sever PS, et al. Prevention of coronary and stroke
events with atorvastatin in hypertensive pa-
tients who have average or lower-than aver-
age cholesterol concentrations, in the Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Lipid
lowering arm (ASCOT-LLA): a multicentre
randomised controlled trial. Lancet 2003;361:
1149-58.

Lindholm LH, et al. What are the odds at ASCOT
today? Lancet 2003;361:1144-5.

Alexandra Hennemann,
Stuttgart
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Koronararterienstenosen

Sirolimus-Beschichtung beseitigt das Risiko von

In-Stent-Stenosen

Auch bei langen Lasionen in kleineren GefaBen beseitigt eine Beschichtung
mit Sirolimus das Risiko von Restenosen in Stents. In herkémmlichen Stents
liegt das Risiko einer Restenose hier bei 44 %. Patienten iliberstehen die

nachsten 9 Monate nach der Stent-Implantierung mit Sirolimus zu 96 % ohne

weitere kardiale Ereignisse, so das Ergebnis der C-Sirius-Studie (The Canadian

multicenter, randomized, double-blind study of the sirolimus-eluting stent in

the treatment of patients with de novo coronary artery lesions).

Ziel der C-Sirius-Studie war der Ver-
gleich der Offenheit der Koronararte-
rien mit Sirolimus-freisetzenden oder
nicht beschichteten Stents. Untersucht
wurde an je 50 Patienten der primire
Endpunkt minimaler Lumendurchmes-
ser nach 8 Monaten. Sekundire End-
punkte waren unter anderem grof3ere
kardiale Ereignisse nach 9 Monaten,
Restenosen im Stent und in Lisionen,
der Nutzen einer Pridilatation oder von
direktem Stenting und die Kosteneffek-
tivitat.

Eingeschlossen wurden Patienten mit
einer stabilen oder instabilen Angina
pectoris oder dokumentierten stillen
Ischdmie und einer einzelnen neuen ko-
ronaren Lision zwischen etwa 15 und
32 mm Lénge sowie einer Stenose von

Akutes Koronarsyndrom

50 bis 100 % in einem Gefill mit etwa
2,5 bis 3,0 mm Durchmesser. In der Si-
rolimus-Gruppe waren etwas mehr Pa-
tienten mit Bluthochdruck (p = 0,52)
und unter einer Therapie mit Glykopro-
tein-IIb/I1la-Antagonisten (p = 0,42).

Nach 8 Monaten betrug der minimale
Lumendurchmesser in den Sirolimus-
freisetzenden Stents im Durchschnitt
noch 2,46 mm und in den unbeschich-
teten Stents nur noch 1,50 mm (p <
0,001). Der Lumenverlust mit Sirolimus
lag bei 0,09 mm und in herkommlichen
Stents bei 1,01 mm. Zu einer Resteno-
se kam es bei keinem der beschichteten
und 42 % der unbeschichteten Stents.

GroBere kardiale Ereignisse nach 9 Mo-
naten traten mit dem Sirolimus-Stent
bei 4 % (2) der Patienten und bei 18 %

Enoxaparin als Zusatztherapie mindestens gleich

wirksam wie UFH

Enoxaparin ist mindestens gleich wirksam wie unfraktioniertes Heparin (UFH)

als Zusatztherapie fiir Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-Stre-
cken-Hebung, die Tirofiban und Acetylsalicylsdure erhalten. Dies ergab die
A-bis-Z-Studie, in der mit Enoxaparin 8,4 % der Patienten ein erneutes Ereig-

nis erlitten und mit UFH 9,4 %. Schwere Blutungen waren mit Enoxaparin

nicht signifikant haufiger.

Das niedermolekulare Enoxaparin ist
unfraktioniertem Heparin bei akuten
Koronarsyndromen in Wirksamkeit
und Handhabung iiberlegen, wenn nicht
mit Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptorant-
agonisten therapiert wird. Auch fiir die
Kombination mit Glykoprotein-IIb/I1la-

Rezeptorantagonisten bei Hochrisiko-
Patienten mit geplantem Eingriff gab
es Hinweise auf die Uberlegenheit von
Enoxaparin.

In der ersten Phase der A-bis-Z-Studie
(Aggrastat to Zocor trial) wurde daher
der kombinierte Einsatz von Tirofiban
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(9) mit dem unbeschichteten Stent auf
(p = 0,05). Grenzwertig signifikant war
auch die Anzahl perkutaner koronarer
Interventionen zur Revaskularisierung
der Ziel-Liasion (TLR-PCI; 2 vs. 1,
p =0,05) und von Zielgefal3-Versagen
(TVF; 9 vs. 2, p=0,05).

Als Schlussfolgerung zogen die Studien-
autoren, dass Patienten mit langen La-
sionen in kleinen Gefidflen ein hohes
Risiko fiir angiographische Restenosen
von 44 % haben und dass Sirolimus-
freisetzende Stents bei diesen Patienten
das Risiko von In-Stent-Stenosen besei-
tigen. Mit dem Sirolimus-Stent liegt das
Ereignis-freie Uberleben nach 9 Mona-
ten bei 96%. Die positiven Ergebnisse
fiir Sirolimus-Stents aus der RAVEL-
und der SIRIUS-Studie konnen damit
auf lange Lasionen in kleineren Gefi-
Ben iibertragen werden.

Quelle

Erick Schampaert. The Canadian multicenter,
randomized, double-blind study of the siroli-
mus-eluting stent in the treatment of patients
with de novo coronary artery lesions: C-Sirius,
im Rahmen der 52" Annual Scientific Session
des American College of Cardiology, Chicago,
2. April 2003.

Alexandra Hennemann, Stuttgart

(Aggrastat®) und Enoxaparin (Clexa-
ne®) beim akuten Koronarsyndrom ohne
ST-Strecken-Hebung untersucht. In der
zweiten Phase wird der frithe hoher do-
sierte Einsatz des CSE-Hemmers Simva-
statin (Zocor®) 3 bis 6 Monate nach dem
Akutereignis mit einer niedrigeren Do-
sis des CSE-Hemmers verglichen.

Im ersten Teil der Studie erhielten
Hochrisiko-Patienten mit akutem Ko-
ronarsyndrom entweder 1 mg/kg/12 h
Enoxaparin oder Gewichts-adjustiert
unfraktioniertes Heparin zusitzlich zu
Tirofiban und Acetylsalicylsdure. Es
wurde 30 Tage nachbeobachtet. Studien-
ziel war der Nachweis der Nicht-Unter-
legenheit nach 7 Tagen bei der Hiufig-
keit des primédren Endpunkts aus Tod,
Myokardinfarkt oder refraktirer Isch-
dmie.
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Tab. 1. Ergebnisse der Aggrastat-bis-Zocor-Studie (A-bis-Z-Studie). RR: Relatives Risiko

Enoxaparin UFH p-Wert RR
(n =2026) (n=1961)
Priméarer Endpunkt
(Tod, Myokardinfarkt, refraktare Ischamie) 169 (8,4 %) 184 (9,4 %) 0,23 0,88
Sekundére Endpunkte
Tod 1.1 % 0,9 % 1,26
Myokardinfarkt 3,6 % 4,4 % 0,82
Refraktare Ischamie 4,0 % 4,9 % 0,82
Notfall-Revaskularisierung 51 % 52 % 0,98
Rezidivierende Ischamie 11 % 1,9 % 0,58
Unerwiinschte Wirkungen
Blutungen insgesamt 3,1 % 2,2 % 0,093
GroBere Blutungen 0.9 % 0.4 % 0,076
Transfusionsbedarf 21 15 0,405

Nach der Intention-to-treat-Analyse trat
der primdire Endpunkt bei 8,4 % der Pa-
tienten mit Enoxaparin und 9,4 % mit
UFH ein (Tab. 1). Es zeigte sich da-

mit ein Trend zur Uberlegenheit von
Enoxaparin, der jedoch statistisch nicht
signifikant war. Die Ereignisrate ent-
spricht derjenigen in vorherigen Studi-

Therapiehinweise

Hypercholesteroldamie

Therapie mit Ezetimib in der Praxis

Ein groBer Teil der Patienten mit Dyslipiddmie erreicht trotz Therapie nicht

die angestrebten LDL-Zielwerte. Der maximale Umfang der LDL-Cholesterol-

Senkung mit CSE-Hemmern ist begrenzt. Hier steht mit Ezetimib (Ezetrol®) ei-

ne sichere Option fiir die Kombinationstherapie zur Verfiigung.

Nur 38 % der Patienten, die eine li-
pidsenkende Therapie erhalten, er-
reichen damit auch die vorgesehenen
LDL-Cholesterol-Zielwerte. Das ergab
L-TAP (Lipid treatment assessment
project), in dem bei 4880 amerikani-
schen Patienten mit Dyslipiddmie un-
tersucht wurde, ob diese ihr Therapie-
ziel erreichten. Die Therapie war bei
68 % der Patienten mit niedrigem Ri-
siko (Ziel-LDL-Cholesterol < 160 mg/
dl), bei 37 % mit hohem Risiko ohne
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koronare Herzkrankheit (Ziel-LDL-
Cholesterol < 130 mg/dl) und bei 18 %
der Patienten mit manifester koronarer
Herzkrankheit (Ziel-LDL-Cholesterol
< 100 mg/dl) erfolgreich.

Bei familidrer Hypercholesteroldmie
sollten Betroffene und Verwandte ers-
ten Grades auf LDL-Cholesterol-Werte
< 100 mg/dl eingestellt werden. Es gibt
Hinweise fiir den Nutzen einer noch ag-
gressiveren LDL-Cholesterol-Senkung
fiir Hochrisikopatienten, die zurzeit in
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en (PRISM, PRISM-PLUS, ACUTE-2,
TACTICS-TIMI-18). Bei den sekundd-
ren Endpunkten Tod, Myokardinfarkt,
refraktidre Ischimie, Notfall-Revasku-
larisierung und rezidivierende Ischdmie
ergab sich jeweils ebenfalls ein positi-
ver Trend zugunsten von Enoxaparin
(Tab. 1).

Enoxaparin war auch unter dem Aspekt
der Sicherheit mit unfraktioniertem He-
parin vergleichbar (Tab. 1): Blutungen
insgesamt waren mit Enoxaparin nicht
signifikant haufiger als mit UFH. Ein
Trend zugunsten von UFH bei den gro-
Beren Blutungen war ebenfalls nicht si-
gnifikant. Transfusionen waren in der
Enoxaparin-Gruppe ebenfalls hdufiger
notwendig.

Quellen

Blazing MA. The A-Phase of the Aggrastat to
Zocor trial. 52" Annual Scientific Session des
American College of Cardiology, Chicago, 1.
April 2003.

Alexandra Hennemann,
Stuttgart

klinischen Studien genauer untersucht

werden.

Fiir eine Kombinationstherapie zur

Cholesterol-Senkung gibt es vor diesem

Hintergrund mehrere Griinde:

e Die erreichbare LDL-Cholesterol-
Senkung mit CSE-Hemmern ist be-
grenzt, sie liegt zwischen 30 % mit
Lovastatin (Mevinacor®) und 54 %
mit Atorvastatin (Sortis®). Mit dem
potentesten Wirkstoff Atorvastatin
erreichen bei niedrigeren LDL-Chol-
esterol-Ausgangswerten bis 250 mg/
dl etwa 71 % der Patienten den Ziel-
bereich, bei hohen Werten tiber 365
mg/dl sind es noch 3 %. Mit der 80-
mg-Dosierung kann bei der Kombi-
nation mit Ezetimib das LDL-Chol-
esterol um 61 % gesenkt werden.

e Nach lidngerer Behandlungsdauer mit
einem CSE-Hemmer steigt der LDL-
Cholesterol-Wert wieder an. Diese
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Entwicklung ist bereits nach 3 Mo-
naten feststellbar, dauert jedoch iiber
9 Monate an. Wahrscheinlich handelt
es sich dabei nicht nur um Compli-
ance-Probleme. Nach Therapiepau-
sen kommt es bei erneuter Therapie
zu einer stirkeren Senkung mit wie-
der allméhlichem Wirkungsverlust.

e Die Verdopplung der CSE-Hem-
mer-Dosis von 10 mg auf 20 mg
und 40 mg sowie bei Atorvastatin
und Simvastatin auf 80 mg senkt die
LDL-Cholesterol-Werte jeweils um
weitere 6 %. Der Effekt der hochsten
Dosis kann bei Zugabe von Ezetimib
zur 10-mg-Dosierung direkt erzielt
werden, er wird nach zwei Wochen
bei maximaler Wirkung von Ezeti-
mib erreicht.

e In der Praxis werden CSE-Hemmer
iberwiegend in niedrigen Dosierun-

gen bis 20 mg tiglich verschrieben.

Die Kombinationstherapie kann mit

der 10-mg-Dosierung erfolgen.
Die Therapie mit Ezetimib kann zusétz-
lich zu einem CSE-Hemmer erfolgen,
wenn dieser die LDL-Cholesterol-Werte
nicht ausreichend senkt. Zur Initialthe-
rapie mit Ezetimib ist die Kombination
aus 10 mg CSE-Hemmer und 10 mg
Ezetimib geeignet. Studienergebnisse
belegen, dass die Kombination von Eze-
timib mit 10 mg des CSE-Hemmers ver-
gleichbare Ergebnisse erbringt wie die
hochste CSE-Hemmer-Dosis. Fiir die
Verringerung einer hoheren CSE-Hem-
mer-Dosis bei Zugabe von Ezetimib lie-
gen bisher keine Daten vor.
Eine Dosiserhohung von Ezetimib iiber
10 mg einmal tdglich fiihrt nicht zu ei-
ner wesentlichen Wirkungssteigerung
(maximal 2 bis 3 %) und ist nicht vor-

Granulozyten-Kolonie-stimulierende Faktoren

Pegfilgrastim in fixer Dosierung

Im Januar dieses Jahres wurde ein neuer Granulozyten-Kolonie-stimulierender
Faktor (G-CSF) eingefiihrt. Der Wirkstoff Pegfilgrastim (Neulasta®) entspricht
pegyliertem Filgrastim. Pegfilgrastim hat den Vorteil, dass eine einmalige sub-

kutane Gabe in fixer, also nicht Kérpergewichts-bezogener Dosierung einen

Tag nach Beginn der Chemotherapie ausreicht, um die Dauer einer schweren

Neutropenie ebenso zu reduzieren wie Filgrastim 5 pg/kg/Tag; febrile Neutro-

penien kommen moglicherweise noch seltener vor.

Eine hiufige unerwiinschte Wirkung
zytotoxischer Chemotherapien ist die
schwere Neutropenie — ein Abfall der
neutrophilen Granulozyten unter 500/
pl. Patienten mit Neutropenie haben ein
erhohtes Infektionsrisiko und sind mii-
de und geschwicht. Gefiirchtet ist auch
die Komplikation einer febrilen Neutro-
penie, also ein Abfall der neutrophilen
Granulozyten und zusitzliches Fieber.
Bei Taxan-haltigen Schemata, die bei-
spielsweise bei Mammakarzinom zu-
nehmend und zu immer fritheren Zeit-
punkten eingesetzt werden, entsteht
beispielsweise bei 30 bis 40 % der Pati-
enten eine febrile Neutropenie.
Granulozyten-Kolonie-stimulierende
Faktoren (G-CSF) stimulieren die Dif-
ferenzierung unreifer Granulozyten zu

neutrophilen Granulozyten, aulerdem
stimulieren sie die Freisetzung pluripo-
tenter Stammzellen aus dem Knochen-
mark und verlingern die Uberlebens-
zeit der Granulozyten von 3 bis 4 auf
etwa 24 Stunden, da G-CSF-Rezepto-
ren auch bei der Steuerung der Apopto-
se beteiligt sind.

Durch die Gabe gentechnisch herge-
stellter G-CSF wird die Dauer einer
Chemotherapie-induzierten Neutrope-
nie verkiirzt, und es entstehen weniger
febrile Neutropenien. Auf diese Weise
erhofft man sich, bei Patienten mit hoch
dosierter Chemotherapie die Letalitét
durch Infektionen senken zu konnen.
AuBerdem sollen Neutropenie-bedingte
Dosisreduktionen oder Verzogerungen
im Therapieschema verhindert werden,
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gesehen. Die Wirkung von Ezetimib
blieb in Studien iiber 3 Jahre konstant
erhalten.

Quelle

Peter Bosiljanoff, Miinchen. ,,Erfahrungen mit
Ezetrol® in Deutschland®, Pressekonferenz
veranstaltet von Merck Schering Plough im
Rahmen der 52" Annual Scientific Session
des American College of Cardiology, Chica-
20, 29. Mirz 2003.

Chris Allen, Whitehouse Station/New Jersey,
Thomas Sudhop, Bonn, Elisabeth Steinha-
gen-Thiessen, Berlin. Eztrol™: Therapeutic
partnership in lipid management: Better
together, Closed research update Ezetrol™,
veranstaltet von Merck Schering Plough im
Rahmen der 52" Annual Scientific Session
des American College of Cardiology, Chi-
cago, 31. Mirz 2003.

Alexandra Hennemann,
Stuttgart

die zu einer geringeren Wirkung der
Chemotherapie fiihren konnen.
Filgrastim (Neupogen®) ist ein mit gen-
technisch verédnderten E.-coli-Stimmen
hergestelltes G-CSF-Molekiil, beste-
hend aus 175 Aminosduren. Ein Pro-
blem bei der Anwendung dieser Sub-
stanz ist die kurze Halbwertszeit (3—4
h), die die tdgliche oder sogar zweimal
tagliche Gabe erfordert, aulerdem ist
die Korpergewichts-bezogene Dosie-
rung aufwendig.

Eine Weiterentwicklung von Filgrastim
ist Pegfilgrastim (Neulasta®); hier ist
das Filgrastim-Molekiil an ein 20-kDa-
Polyethylenglykol-Polymer gebunden.

Leitlinien zum Einsatz von G-CSF gibt
es zum Beispiel von der American So-
ciety of Clinical Oncology (ASCO) im
Internet unter: www.asco.org

Die Ubersicht ,Rationale Thera-

pie mit den hamatopoetischen
Wachstumsfaktoren G-CSF und
GM-CSF” vom Arbeitskreis Supportiv-
maBnahmen in der Onkologie (ASO)
in der Deutschen Krebsgesellschaft
(www.onkosupport.de) ist veroffent-
licht im Chemotherapie Journal
(Chemother J 2003;12:4-12).
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Pegfilgrastim hat eine deutlich ldngere
Halbwertszeit, da durch die Pegylierung
fast keine Ausscheidung tiber die Nie-
ren mehr erfolgen kann. Pegfilgrastim
scheint hauptsichlich iiber eine Neutro-
philen-vermittelte Clearance eliminiert
zu werden, welche bei hoheren Dosie-
rungen eine Séttigung erreicht. Somit
sinkt die Serumkonzentration von Peg-
filgrastim, sobald die Zahl der neutro-
philen Granulozyten steigt (Selbstre-
gulation, Abb. 1). Insofern ist nicht zu
erwarten, dass die Elimination durch
Leber- oder Nierenfunktionsstorungen
beeintrichtigt wird.

Pegfilgrastim wird als einmalige subku-
tane Injektion in einer fixen Dosierung
von 6 mg gegeben, iiblicherweise 1 Tag
nach der Chemotherapie. Das Arznei-
mittel ist als Fertigspritze im Handel.

Ergebnisse der Phase-llI-Studien

Pegfilgrastim und Filgrastim wurden
in zwei randomisierten, kontrollierten,
doppelblinden Phase-III-Studien vergli-
chen bei Patientinnen mit Mammakarzi-
nom, die eine Chemotherapie (Doxoru-
bicin 60 mg/m?, Docetaxel 75 mg/m?
am Tag 1) erhalten hatten. In der einen
Studie bekamen die Patientinnen der
Pegfilgrastim-Gruppe 100 pug/kg Pegfil-
grastim (n = 154), in der anderen Studie
bekamen sie Pegfilgrastim in einer fixen
Dosierung von 6 mg (n =77), verglichen
wurde in beiden Studien mit Filgrastim
5 pg/kg/Tag (n = 156 bzw.77). Primérer
Studienendpunkt war jeweils die Dau-
er einer schweren Neutropenie (neutro-
phile Granulozyten < 500/ul) im ersten
Therapiezyklus. Dabei ergaben sich kei-
ne Unterschiede bei der mittleren Dauer
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Abb. 1. Mittlere Plasmakonzentrationen von Pegfilgrastim und absolute Anzahl der
neutrophilen Granulozyten bei Mammakarzinom-Patientinnen mit Chemotherapie
(n = 73) nach einer einmaligen Injektion von 6 mg Pegfilgrastim

schwerer Neutropenien (1,8 vs. 1,7 und
1,6 vs. 1,8 Tage). In der Studie mit der
fixen Pegfilgrastim-Dosis wurden die
Ergebnisse aulerdem bei Gruppen mit
verschiedenem Korpergewicht analy-
siert, dabei wurden keine signifikanten
Unterschiede gefunden (Tab. 1).

Ein sekundirer Endpunkt war in beiden
Studien die Haufigkeit febriler Neutro-
penien, diese traten bei Pegfilgrastim
seltener auf. In der Studie mit Pegfil-
grastim 100 pg/kg traten in der Pegfil-
grastim-Gruppe zu 9 % febrile Neu-
tropenien auf gegeniiber 18 % in der
Filgrastim-Gruppe (p = 0,029). In der
anderen Studie traten in der Gruppe
mit fixer Pegfilgrastim-Dosis 13 % und
in der Filgrastim-Gruppe 20 % febrile
Neutropenien auf (nicht signifikant). Ei-
ne Analyse der gepoolten Daten ergibt
11 % (Pegfilgrastim) versus 19 % (Fil-
grastim) febrile Neutropenien.

Tab. 1. Dauer schwerer Neutropenien in Tagen im ersten Chemotherapiezyklus, nach

Korpergewichtsklassen analysiert

Korpergewicht
der Patienten

Filgrastim
(5 ug/kg/Tag)

Pegfilgrastim
(fixe Dosierung: 1 x 6 mg)

1.6
23
1.7
1,7

4662 kg (n = 21 bzw. 20) 1,8
63-71 kg (n = 19 bzw. 23) 1,6
72-80 kg (n = 17 bzw. 14) 1,8
80-132 kg (n = 18 bzw. 20) 1.2
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Ein weiterer primirer Endpunkt war in
beiden Studien die Sicherheit und Ver-
triglichkeit der Therapie. Dabei zeig-
ten sich keine Unterschiede zischen
Filgrastim und Pegfilgrastim. Hiufige
Nebenwirkung einer G-CSF-Therapie
sind Knochenschmerzen (etwa 26 %),
die aber zum Beispiel mit Paracetamol
behandelbar sind. Knochenschmerzen
waren in beiden referierten Studien in
jeweils beiden Gruppen gleich hiufig.

Quellen

Prof. Dr. med. Karl Welte, Hannover, Prof. Dr.
med. Lorenz Triimper, Gottingen, Dr. med.
Christian Jackisch, Marburg, Prof. Dr. med.
Ulrike Nitz, Diisseldorf. Pressekonferenz
zur Einfiihrung von Neulasta® (Pegfilgra-
stim) ,,Die neue Form der Selbstverteidigung
— mehr Schutz fiir Patienten unter Chemothe-
rapie®, veranstaltet von der Firma AMGEN®,
Hamburg 30. Januar 2003.

Holmes FA, et al. Blinded, randomized, multi-
center study to evaluate single administration
pegfilgrastim once per cycle versus daily
Filgrastim as an adjunct to chemotherapy in
patients with high-risk stage II or stage III/IV
breast cancer. J Clin Oncol 2002;20:727-31.

Green MD, et al. A randomized double-blind
multicenter phase III study of fixed-dose
single-administration Pegfilgrastim versus
daily Filgrastim in patients receiving myelo-
suppressive chemotherapy. Ann Oncol 2003:
14:29-35.

Bettina Polk,
Stuttgart
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Parkinson-Krankheit

Konzept der kontinuierlichen dopaminergen

Stimulation fraglich

Die Stimulation dopaminerger Neuronen fiihrt zu langfristigen metaboli-

schen Reaktionen, was das verbreitete Konzept, eine moglichst kontinuier-

liche dopaminerge Stimulation zu erreichen, etwas in Frage stellt. Dennoch

haben COMT-Hemmer, die den Abbau von Levodopa hemmen und damit die

Halbwertszeit verlangern, wie Entacapon, einen positiven Einfluss auf die

Therapie zum Beispiel bei Patienten mit Fluktuationen - sie verkiirzen die so

genannten ,, Off-Zeiten”, in denen die Patienten motorische Schwierigkeiten

haben.

Als ein wichtiges zukiinftiges Konzept
fiir die Parkinson-Therapie wird viel-
fach die ,,kontinuierliche dopaminerge
Stimulation* angesehen. Es geht davon
aus, dass man mit einer kontinuierli-
chen anstelle einer pulsatilen Stimula-
tion der striatalen Dopamin-Rezeptoren
die Spitkomplikationen hinauszégern
oder sogar vermeiden kann. Demnach
wiéren Levodopa-Pridparate oder auch
Dopaminagonisten geeignet, die ei-
ne lange Halbwertszeit haben. Weite-
re Moglichkeit ist die zusitzliche Ga-
be von COMT-Hemmern zu Levodopa
(Entacapon, Comtess®), die den Abbau
von Levodopa durch die Catechol-O-
Methyltransferase (COMT) zu inakti-
ven Metaboliten hemmen. Gegen das
Prinzip der kontinuierlichen dopami-
nergen Stimulation spricht allerdings,

Erektile Dysfunktion

dass dopaminerge Rezeptoren G-Pro-
tein-gekoppelte Rezeptoren sind, deren
Stimulation ohnehin zu langfristigen
metabolischen Reaktionen und andau-
ernden Funktionsénderungen der Ner-
venzelle fiihrt.

In einer experimentellen Studie an Affen
wurde die Rate der Dyskinesien unter
Levodopa (kurze Halbwertszeit), Apo-
morphin (kurze Halbwertszeit) und Per-
golid (lange Halbwertszeit) verglichen.
Bei Einsatz dquipotenter Dosierungen
kam es unter Levodopa zu mehr Dys-
kinesien als unter den beiden Dopamin-
agonisten — unabhéngig von deren Halb-
wertszeit. Dies zeigt, dass es zwischen
Levodopa und Dopaminagonisten Un-
terschiede im Dyskinesie auslosenden
Potential geben muss, die unabhingig
von der Plasmahalbwertszeit sind.

Neuer PDE-5-Hemmer: Vardenafil

81,1 % der Manner mit erektiler Dysfunktion hatten nach Einnahme von Var-

denafil eine fiir einen Orgasmus ausreichende Erektion. Dies ergab eine offe-

ne Studie mit 398 Mannern, die individuell angepasst 5 mg, 10 mg oder 20 mg

Vardenafil eingenommen haben.

Vardenafil unter Praxisbedingungen

Die Wirksamkeit von Vardenafil (Le-
vitra® ) wurde unter Praxis-Bedingun-
gen untersucht: 398 Minner mit erekti-
ler Dysfunktion, im Mittel 56 Jahre alt,
erhielten in einer offenen Studie zu Be-
ginn 10 mg Vardenafil tdglich bei Be-

darf. Nach 2 und nach 6 Wochen hatten
die Studienteilnehmer die Moglichkeit,
die Vardenafil-Dosis individuell auf
20 mg zu erhohen, auf 5 mg zu reduzie-
ren oder die 10 mg beizubehalten.

Die Erektionsfahigkeit wurde mit der
IIEF-Skala (International index of erec-
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Dennoch bleibt bei den meisten Parkin-
son-Patienten eine Levodopa-Therapie
frither oder spdter unumginlich. Zum
Beispiel kann es unter Dopaminago-
nisten zu psychotischen Entgleisungen
kommen, besonders bei Patienten, die
auflerdem an Demenz leiden. Bei Um-
stellung auf Levodopa bessern sich die
psychiatrischen Nebenwirkungen wie
Halluzinationen, Depressionen oder
Angst unter Umsténden sofort. AuBSer-
dem reicht im fortgeschrittenen Stadi-
um die Wirkung der Agonisten meist
nicht aus.

Bei Patienten mit Levodopa-Therapie
kann die Wirkung durch Zusatz eines
COMT-Hemmers optimiert werden: Bei
Patienten mit Fluktuationen (Wirkungs-
schwankungen) kann durch Entacapon
eine Verldngerung der ,,On-Zeiten*, also
des Anteils eines Tages, an dem der Pa-
tient auf die Therapie anspricht, und ei-
ne Verkiirzung der ,,Off-Zeiten* erreicht
werden. Aulerdem kann durch COMT-
Hemmer Levodopa eingespart werden.

Quelle

Prof. Dr. P. Riederer, Wiirzburg, Prof. Dr. M.
Gerlach, Wiirzburg, Prof. Dr. W. Oertel, Mar-
burg, Prof. L. Lachenmayer, Hamburg, Dr.
G. Ulm, Kassel, Prof. Dr. G. Deuschl, Kiel.
,»Moderne L-Dopa-Therapie — optimiert durch
COMT-Hemmung*, Satellitensymposium, veran-
staltet von der Firma Orion Pharma im Rahmen
des 3. Deutschen Parkinsonkongresses, Dresden,
7. Mirz 2003.

Bettina Polk, Stuttgart

tile function), ein Fragebogen mit 15
Fragen, beurteilt. Bei den 104 Teilneh-
mern, die bei der 10-mg-Dosis blieben,
verbesserte sich die Erektionsfihigkeit
zwischen Woche 6 und 10 nicht mehr,
diese Patienten waren ja auch offen-
sichtlich mit der 10-mg-Dosis zufrieden.
Bei den 29 Patienten, die die Dosierung
nach 6 Wochen auf 20 mg erhohten,
wurde die Erektionsfunktion weiter
verbessert (Abb. 1). Insgesamt erreich-
ten nach 10 Wochen 70 % der Minner
eine ,,normale Erektionsfunktion® nach
der IIEF-Skala. Zum Zeitpunkt der je-
weils letzten Datenerhebung berichte-
ten 91,8 % iiber eine Verbesserung der
Erektionsfahigkeit (GAQ = global as-
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Abb. 1. Mittlere IIEF-Werte bei Patienten mit erektiler Dysfunktion nach Einnahme von
Vardenafil in individuell angepasster Dosis zu Beginn der Studie, nach 6 und 10 Wochen

Tab. 1. Pharmakokinetische Unterschiede der Phosphodiesterase-Hemmer

Vardenafil

Zeit bis zur maximalen Plasma-
konzentration im Mittel [h]
Halbwertszeit [h]

sessment questionnaire), bei 90,4 % ge-
lang das Eindringen in die Scheide und
bei 81,1 % war die Dauer der Erektion
ausreichend fiir eine Ejakulation.
Hiaufigste unerwiinschte Wirkungen
waren Kopfschmerzen bei 25 Patienten
(6 %) und Gesichtsrotung bei 24 Patien-
ten (6 %), verstopfte Nase und Dyspep-
sie kamen jeweils bei 2 % der Patienten
vor. Insgesamt brachen 9 (2 %) Patien-
ten die Studie wegen unerwiinschter
Wirkungen vorzeitig ab.

Einnahme mit einer Mahlzeit

Bei Vardenafil wurden minimal (< 15 %)
verringerte AUC-Werte gefunden, wenn
die Substanz zusammen mit einer mit-
tel-fetten Mahlzeit eingenommen wur-
de. Bei Einnahme von Vardenafil nach
einem fettreichen Friihstiick wurde die
Zeit bis zur maximalen Plasmakonzen-
tration um etwa 1 Stunde verzogert.

Unterschiede zu Sildenafil und Ta-
dalafil

Vardenafil hemmt wie Sildenafil (Vi-
agra®) und Tadalafil (Cialis®) selektiv
die Phosphodiesterase 5. Die Wirksam-
keit der drei Substanzen ist dhnlich und
betriagt zwischen 70 und 75 %, Unter-
schiede bestehen in Wirkungsdauer und
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0,66 (0,25-3,0)

4-5

Sildenafil Tadalafil
1,16 £ 0,99 2,0
3-5 17,5

Zeit bis zum Wirkungseintritt. Sildena-
fil und Vardenafil wirken schneller, aber
kiirzer, Tadalafil wirkt wesentlich 14n-
ger, aber der Wirkungseintritt kommt
etwas spéter (Tab. 1). AuBerdem gibt es
interindividuelle Unterschiede in Hiu-
figkeit und Ausmaf} von Nebenwirkun-
gen, sodass zu erwarten ist, dass Patien-
ten mit erektiler Dysfunktion und ihre
Partnerinnen alle drei Substanzen aus-
probieren werden und die fiir sie geeig-
netste Substanz auswihlen werden.

Quellen

Prof. Dr. Hartmut Porst, Hamburg, Dr. Axel-Jiirg
Potempa, Miinchen, Dr. Ulrike Brandenburg,
Aachen, Pressekonferenz ,,Vardenafil — der
neue PDE-5-Hemmer bewihrt sich in der
Praxis“, veranstaltet von Bayer Vital GmbH
und GlaxoSmithKline im Rahmen des 5th
Congress of the European Society for Sexual
and Impotence Research, Hamburg, 1. bis 4.
Dezember 2002.

Francesco Montorsi, Mailand, Italien, Anneliese
Schwenkhagen, Hamburg, Stanley Althof,
Beachwood, Ohio, USA, Irwin Goldstein,
Boston, Massachusetts, USA. Symposium
»The PDES revolution — improving patient
success, veranstaltet von Bayer Vital GmbH
und GlaxoSmithKline im Rahmen des 5th
Congress of the European Society for Sexual
and Impotence Research, Hamburg, 1. bis 4.
Dezember 2002.

Bettina Polk, Stuttgart
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