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Neu im Herausgeber-Gremium:

Prof. Dr. Jiirgen Schélmerich, Regensburg,
und Prof. Dr. Clemens Unger, Freiburg

it Beginn des 22. Jahrgangs der Arznei-

mitteltherapie sind Prof. Dr. med. Jiirgen
Scholmerich, Regensburg, und Prof. Dr. med. Cle-
mens Unger, Freiburg, in das Herausgeber-Gre-
mium der Zeitschrift eingetreten. Wir freuen uns
sehr, dass wir zwei namhafte Kliniker fiir diese
Aufgabe gewinnen konnten.

rof. Dr. med. Jiirgen

Scholmerich, Direktor
der Klinik und Poliklinik fiir
Innere Medizin I der Univer-
sitidt Regensburg, studierte
Medizin in Heidelberg und
Freiburg. In Freiburg war er
spater auch als Assistenzarzt
und wissenschaftlicher Mitarbeiter an der Medi-
zinischen Universitdtsklinik tétig. Zwischen 1982
und 1985 fiihrten ihn Forschungsaufenthalte zwei-
mal an die University of California, San Diego,
dort war er 1995/96 nochmals als Gastprofessor.
1984 wurde er fiir das Fach Innere Medizin an der
Universitét Freiburg habilitiert. Bis 1991 war Jiir-
gen Scholmerich als Universitédtsprofessor und
Oberarzt an der Medizinischen Universitétskli-
nik in Freiburg titig, dann ging er als Direktor der
Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin I an die
Universitdt Regensburg.
Von 1992 bis 1994 war er stellvertretender drzt-
licher Direktor und von 1996 bis 1999 &rztlicher
Direktor des Klinikums der Universitdt Regens-
burg.
Die klinischen Schwerpunkte liegen auf entziind-
lichen Darmerkrankungen und Lebererkrankun-
gen. Sein wissenschaftliches Engagement gilt vor
allem chronisch-entziindlichen Darmerkrankun-
gen, Leberzirrhosen und ihren Komplikationen
und dem Gallensdurenstoffwechsel.
Prof. Dr. Jiirgen Scholmerich ist Mitglied zahl-
reicher wissenschaftlicher Gesellschaften und
Gremien, so ist er zum Beispiel Mitglied des Se-
natsausschusses ,,Graduiertenkollegs* der DFG,

Beiratsmitglied der Deutschen Gesellschaft fiir
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten sowie
Deputy Chairman der IOBD (International Or-
ganisation for the Study of Inflammatory Bowel
Disease).

Professor Scholmerich ist im Editorial Board von
mehr als 20 wissenschaftlichen Fachzeitschrif-
ten tdtig. Die Arzneimitteltherapie begleitet er seit
1995 im Herausgeber-Beirat.

Er ist Autor und Koautor von zahlreichen Uber-
sichten, Editorials und Referaten sowie von iiber
400 Originalarbeiten und Kasuistiken. An zahl-
reichen Biichern hat er als Herausgeber, Mither-
ausgeber und/oder Autor mitgewirkt. Erst kiirz-
lich ist das von ihm herausgegebene umfassende
Lehrbuch ,,Medizinische Therapie in Klinik und
Praxis* erschienen. In der Wissenschaftlichen
Verlagsgesellschaft erschien 2003 das von Jiirgen
Scholmerich und Karl-Friedrich Sewing herausge-
gebene Werk ,,Arzneimitteltherapie in der Gastro-
enterologie®.

rof. Dr. med. Clemens

Unger ist Direktor der
Klinik fiir Internistische On-
kologie an der Klinik fiir Tu-
morbiologie, Freiburg.
In seiner Heimatstadt Gottin-
gen studierte er Medizin, sei-
ne Ausbildung zum Facharzt
fiir Innere Medizin erfolgte in der Abteilung Ha-
matologie-Onkologie in Gottingen.
1988 wurde er fiir das Fach Innere Medizin habi-
litiert. Er war als Oberarzt am Zentrum fiir Inne-
re Medizin an der Universitit Gottingen und als
Gastarzt am St. Bartholomews Hospital in Lon-
don titig. 1990 erhielt Clemens Unger den Deut-
schen Krebspreis fiir seine Forschungsarbeiten
zum Thema Alkylphosphocholine, einer neuen
Substanzklasse, 1992 wurde er zum auflerplan-
maBigen Professor ernannt.
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Editorial

Seit 1993 ist Professor Unger in Freiburg Direktor
der Klink fiir internistische Onkologie an der Kli-
nik fiir Tumorbiologie.

1998 wurde er Mitglied des Wissenschaftlichen
Beirats des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte. Im Jahr 1999 wurde er stellver-
tretender Vorsitzender der Kommission A, 2002
tibernahm er den Vorsitz.

Auch bei der EMEA (European Agency for the
Evaluation of Medicinal Products) in London ist
er als ernannter Experte vertreten.

Professor Unger ist Mitglied zahlreicher wissen-
schaftlicher Fachgesellschaften und Gremien, so
in der Arbeitsgemeinschaft fiir internistische On-
kologie (AIO), der Arbeitsgemeinschaft fiir Wirk-
stoffentwicklung in der Onkologie (AWO), der
American Society for Clinical Oncology (ASCO),
der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie
(PEG), der Deutschen Krebsgesellschaft und der
Deutschen Medizinischen Gesellschaft.

Sein besonderes wissenschaftliches Interesse gilt
der Wirkstoffentwicklung aus Phospholipiden, der
Verwendung von Liposomen als Tridger von Phar-
maka, der frithen klinischen Priifung in der On-
kologie, dem Drug-Targeting, der Angiogenese-
Hemmung sowie der Zell- und Immuntherapie.
Herausragend war die Entwicklung des Wirkstoffs
Miltefosin zusammen mit Professor Hans Jorg Ei-
bel vom Max-Planck-Institut fiir biophysikalische
Chemie in Gottingen.
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Miltefosin wurde durch Struktur-Wirkungs-Un-
tersuchungen antitumoral wirksamer (Alkyl-)Ly-
sophospholipide als oral wirksames Prinzip ent-
deckt. Es ist als Miltex zur Behandlung bosartiger
Hautveridnderungen bei Brustkrebs im Handel.
Bei Leishmaniose, auch bekannt als ,,kala-azar*
(Schwarze Krankheit) wurden in 98 % der Fille
Heilungserfolge erzielt — bei der hiufig todlichen
oder zu Verstimmelungen fiihrenden Infektions-
krankheit ein grofer Fortschritt.

Professor Ungers Forschungsaktivitéiten spiegeln
sich in zahlreichen Publikationen wider. Die Arz-
neimitteltherapie begleitet er seit 1997 im Heraus-
geber-Beirat.

Prof. Dr. Jiirgen Scholmerich und Prof. Dr. Cle-
mens Unger werden kiinftig zusammen mit Prof.
Dr. Hans Christoph Diener, Essen, Prof. Dr. Dr.
h.c. mult. Kurt Kochsiek, Wiirzburg, und Prof. Dr.
Dr. Drs. h. c. Ernst Mutschler, Frankfurt, das He-
rausgeber-Gremium der Arzneimitteltherapie bil-
den. Mit ihrer Kompetenz und Erfahrung werden
wir auch kiinftig unseren Lesern jeden Monat hilf-
reiche und wichtige Informationen rund um die
Therapie mit Arzneimitteln zur Verfiigung stellen.

Susanne Heinzl und die
Redaktion der Arzneimitteltherapie



m Diskussionsforum

Fusionsinhibitoren in der Behandlung
der HIV-Infektion

Esther Voigt und Jirgen K. Rockstroh, Bonn

Die Anzahl stark vorbehandelter Patienten mit multiplen Resistenzen gegen die diversen verfiig-

baren antiretroviralen Substanzklassen wachst. Therapieoptionen fiir diese Gruppe von Patienten

sind haufig limitiert. Der Fusionsinhibitor Enfuvirtid stellt eine neuartige, effektive Therapieoption

fiir dieses Kollektiv dar. Ein suffizientes Hintergrund-Regime erscheint wesentlich, um eine Resis-

tenzbildung gegeniiber Enfuvirtid zu vermeiden.

Arzneimitteltherapie 2004;22:3-5.

Die Einfiihrung der hochaktiven antire-
troviralen Therapie (HAART) hat seit
Mitte der 90er Jahre zu einem drama-
tischen Riickgang der Morbiditdt und
Letalitit der HIV-Infektion gefiihrt. Der
Langzeiterfolg der HAART wird jedoch
durch Nebenwirkungen, Adhérenzpro-
bleme und die Entwicklung von Resis-
tenzen eingeschrinkt. In bis zu 50 % der
derzeit antiretroviral Behandelten lassen
sich Resistenzmutationen in mindestens
einer der verfiigbaren Substanzklassen
nachweisen.

Die Behandlung multipel antiretroviral
vorbehandelter Patienten mit zum Teil
klasseniibergreifend resistenten HI-
Virusstimmen stellt nunmehr eine
der grofiten Herausforderungen in der
HAART-Ara dar. Die Einfiihrung neu-
er Substanzen, die bestehende Resisten-

HI-Virus

HR2

gp 41
HR1

T-Helferzelle

zen iiberwinden, ist daher von grofler
Bedeutung. Neben der Weiterentwick-
lung von Substanzen in den bekannten
Medikamentenklassen richtet sich das
Interesse deshalb auch auf die Erschlie-
Bung neuer viraler Zielstrukturen.

Eine solche erst unldngst zugelassene
Substanz ist Enfuvirtid (Fuzeon®), das
die Klasse der Fusionsinhibitoren re-
prasentiert.

Wirkungsmechanismus von
Enfuvirtid

Die Fusion steht am Anfang des viralen
Vermehrungszyklus und folgt unmittel-
bar der Anlagerung des viralen gp120-
Molekiils an die Rezeptorstrukturen der
Zielzellen. Durch den Anlagerungspro-
zess wird das trimere virale gp41-Mo-

i
T

(X

N/

Fusionshemmer

Abb. 1. Wirkungsmechanismus von Enfuvirtid: a) Verschmelzung von Virushiille und
Zellmembran via Konformationsanderung von HR1/HR2-Region des gp41, b) Blockade
der HR1-Region durch Bindung des Fusionshemmers

lekiil freigelegt und dringt mit seinem
lipophilen N-Terminus in die Zellmem-
bran ein. Eine konformationelle Umla-
gerung zwischen den helikal konfigu-
rierten HR1- und HR2-Regionen des
gp4l fiihrt dann zur Annidherung von
Virushiille und Zellmembran und er-
moglicht so deren Verschmelzung.
Zielstruktur von Enfuvirtid ist die HR1-
Region des gp41. Enfuvirtid weist Se-
quenzanalogie mit der HR2-Region auf,
lagert sich so an die HR1-Region an und
blockiert damit die zur Fusion notwen-
dige Interaktion von HR1- und HR2-Re-
gion des gp41 (Abb. 1a und b).

Pharmakokinetik

Enfuvirtid ist ein grofes, 4,4 kD schwe-
res, 36 Aminoséduren umfassendes syn-
thetisches Peptid. Es ist nicht oral bio-
verfiigbar und muss deshalb parenteral,
hier subkutan appliziert werden. Die
relativ kurze Halbwertszeit macht eine
zweimal tdgliche subkutane Applikation
von je 90 mg Enfuvirtid erforderlich.

Als grofes Polypeptid wird Enfuvirtid
wahrscheinlich in die einzelnen Amino-

Fiir die Verfasser:

Esther Voigt, Medizinische Klinik und Poliklinik
I, Immunologie und Tropen-Ambulanz, Sig-
mund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn
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Abb. 2. Peptidstruktur von Enfuvirtid

sduren zerlegt, die in den Aminoséduren-
stoffwechsel eingehen (Abb. 2).

Resistenzentwicklung

In vitro sowie in vivo konnte die Selek-
tion Enfuvirtid-resistenter Staimme ge-
zeigt werden. Mutationen, die in An-
derungen der Aminosduresequenz der
HR1-Region des gp41 zwischen Posi-
tion 36 bis 45 resultieren, fithren zu ei-
ner reduzierten Affinitét und Effektivitit
von Enfuvirtid [6, 7].

Eine funktionelle Monotherapie mit
Enfuvirtid, wie sie zum Beispiel zu
erwarten ist, wenn die antiretrovirale
Begleitmedikation aufgrund von Re-
sistenzbildung nur sehr eingeschrankt
wirksam ist, resultiert in einer raschen
Selektion Enfuvirtid-resistenter Stim-
me. Entscheidend fiir einen guten und
dauerhaften virologischen Erfolg ist
deshalb die Einbeziehung von Enfuvir-
tid in ein antiviral aktives Hintergrund-
regime [5].

Erfahrungen aus den klini-
schen Studien

Enfuvirtid hat sich als wirksam erwie-
sen in extensiv antiretroviral vorbe-
handelten HIV-Patienten mit multipel
resistenten HI-Virusstimmen. In die
zur Zulassung fiihrenden TORO(T-20
vs. Optimized Regimen Only)-Studien
wurden weltweit etwa 1000 Patienten
eingeschlossen, die mit allen verfiig-
baren antiretroviralen Substanzklas-
sen vorbehandelt waren oder Resistenz-
mutationen in allen Klassen aufwiesen.
Die Patienten erhielten entweder ein
auf der Basis einer Resistenztestung op-
timiertes Behandlungsregime (OB) oder
OB plus Enfuvirtid randomisiert im Ver-
hiltnis 1:2. Allen Patienten im OB-Arm
wurde nach 48 Wochen oder im Falle
eines unzureichenden Therapieanspre-
chens ab der 8. Woche die Umstellung
auf Enfuvirtid zu einem moglichst op-
timierten Hintergrundregime angeboten
(Abb. 3).

Gesamtzahl der Patienten in TORO 1
und TORO 2 (n=995)

17 Randomisierung 1:2 —l

Optimiertes Behandlungsregime (OB)
(n=334)

Enfuvirtid (90 mg s.c. 2xtgl.) + OB
(n=661)

v

v

‘ Nach Woche 48 oder bei virologischem Versagen ab Woche 8 ‘

v

v

‘ Ggf. verandertes OB + Enfuvirtid ‘

‘ Verandertes OB + Enfuvirtid ‘

Abb. 3. Studiendesign in TORO (T-20 vs. Optimized Regimen Only) 1 und 2 (TORO 1:
Nord- und Siidamerika, TORO 2: Europa, Australien)
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Patienten im Enfuvirtid-Arm zeigten
ein signifikant besseres virologisches
Ansprechen als Patienten im Kontroll-
arm nach 24 Wochen [4] und nach 48
Wochen [3]. Nach 48 Wochen zeigte
sich eine mittlere Virusmengen-Reduk-
tion um 1,48 log Kopien/ml unter der
Therapie mit Enfuvirtid plus OB gegen-
iiber 0,63 log Kopien/ml unter OB allein
(Abb. 4). Unter Enfuvirtid-Gabe erreich-
ten 30,4 % der Patienten < 400 Kopien/
ml gegeniiber 12 % im OB-Arm. Die
Zeit bis zum erneuten virologischen
Therapieversagen war unter der Enfu-
virtid-Behandlung signifikant langer als
unter OB allein (Abb. 5). Der virologi-
schen Kontrolle entsprechend fand sich
bei Patienten im Enfuvirtid-Arm ein
signifikant besseres immunologisches
Ansprechen mit einem mittleren CD4-
Zellanstieg um 91 CD4/ul gegeniiber
45 CD4/ul nach 48 Wochen.

Die Wahrscheinlichkeit eines virologi-
schen Ansprechens unter Enfuvirtid-
Therapie war umso hoher, je mehr akti-
ve Substanzen das OB-Regime enthielt
(> 2 vs. <2 aktive Substanzen), mit je
weniger antiretroviralen Substanzen die
Patienten vorbehandelt waren (< 10 vs.
> 10) und je weniger weit fortgeschrit-
ten der Immundefekt war (CD4-Zellzahl
> 100/ul vs. < 100/ul) [5].

Sicherheitsprofil

98 % der Behandelten entwickeln meist
bereits innerhalb der ersten Tage Lokal-
reaktionen im Bereich der Injektions-
stellen in Form von Rotungen, Verhir-
tungen und Druckschmerzhaftigkeit.
Diese Lokalreaktionen konnen fiir die
Patienten beeintrichtigende Ausmale
annehmen, fiihren jedoch nur bei etwa
3 % der Behandelten zu einem Abbruch
der Therapie. Die Lokalreaktion ist auf
eine granulomatds-entziindliche Reak-
tion auf die applizierte Substanz zu-
riickzufiihren [1].

Einzelne systemische Hypersensitivi-
tatsreaktionen auf Enfuvirtid-Gabe sind
dokumentiert, die das immunogene Po-
tential der Substanz belegen. In Tierver-
suchen lief sich die Induktion von anti-
gp41 nachweisen. Im Rahmen diverser
klinischer Studien fanden sich zwar
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Abb. 4. Verdnderung der Plasma-HIV-RNS
in Woche 24 und 48 gegeniiber Tag 1 (In-
tent-to-treat-Analyse TORO 1 + 2 [T-20 vs.

Optimized Regimen Only], OB = optimier-
te Behandlung)
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Abb. 5. Zeit bis zum virologischen Ver-
sagen unter Enfuvirtid plus optimierter
Behandlung (OB) vs. OB allein

gp41-Antikorper, die unter Enfuvirtid-
Behandlung jedoch eher riicklaufig er-
schienen und sich weder auf die Sicher-
heit noch auf das Therapieansprechen
auszuwirken schienen [2].

Tab. 1. Nebenwirkungsprofil von
Enfuvirtid (OB = optimierte Behand-
lung)

Unerwiinsch- Enfuvirtid + OB OB allein

te Wirkung (n =663) (n =334)
[%] [%]
Ubelkeit 26,8 33,5
Diarrho 20,1 23,7
Miidigkeit 16,1 17,4
Erbrechen 9,7 12,9
Kopfschmerzen 11,8 11
Bakterielle
Pneumonie 6,6 0,6

Unter Enfuvirtid-Therapie wurden si-
gnifikant hdufiger bakterielle Pneumo-
nien beobachtet als im Vergleichsarm,
6,6 % vs. 0,6 % [3]. Ob dies im direk-
ten Zusammenhang zur Anwendung von
Enfuvirtid steht, bleibt zunichst unklar.
Denkbar wire eine Granulozytenfunk-
tionsstorung infolge einer Interaktion
des Peptids mit Chemotaxis- oder Pha-
gozytosefaktoren von Granulozyten.
Tabelle 1 zeigt das Nebenwirkungspro-
fil von Enfuvirtid.

Anwendungshinweise

Verschiedene Hinweise zur korrekten
Handhabung und subkutanen Applika-
tion von Enfuvirtid erleichtern die An-
wendung und koénnen vor allem Lo-
kalreaktionen an den Injektionsstellen
vermeiden helfen. Das Enfuvirtid-Lyo-
philisat muss vor der subkutanen Gabe
vollstindig rekonstituiert sein und soll-
te Zimmertemperatur haben. Es wird
deshalb empfohlen, die Rekonstitution
nach Zugabe des Losungswassers lang-
sam bei Raumtemperatur erfolgen zu
lassen. Durch korrekte, subkutane Injek-
tion im 45°-Winkel zur Hautoberfliche
in regelmiBig wechselnder Lokalisation
und anschlieBend vorsichtige Massage
der Injektionsstelle konnen ausgeprigte
Lokalreaktionen gemindert werden.

Diskussion

Die Anzahl stark vorbehandelter Patien-
ten mit multiplen Resistenzmutationen
in den verfiigharen antiretroviralen
Substanzklassen wichst. Die Anzahl
der Therapieoptionen fiir diese Grup-
pe von Patienten ist aufgrund hiufiger
Kreuzresistenzen limitiert.

Mit Enfuvirtid ist eine neuartige Sub-
stanzklasse — die Fusionsinhibitoren
— verfiigbar geworden, die aufgrund
des neuen spezifischen antiretroviralen
Wirkungsmechanismus das Problem
der Kreuzresistenz mit bisher verfiig-
baren Substanzen umgeht. Fiir therapie-
erfahrene Patienten erschlief3t sich damit
eine neue Therapieoption. Nicht zuletzt
aufgrund der nicht unkomplizierten An-
wendung in Form der zweimal tiglichen
subkutanen Applikation erscheint Enfu-

virtid zundchst der Salvage-Behandlung
vorbehalten.

Die bisherigen Erfahrungen weisen je-
doch darauf hin, dass der antivirale und
immunologische Nutzen umso grofler
ist, je mehr andere aktive Substanzen in
Kombination mit Enfuvirtid eingesetzt
werden konnen. Eine Monotherapie mit
Enfuvirtid resultiert in einer raschen
Resistenzbildung gegen den Fusions-
inhibitor.

Demnach scheint der Einsatz von Enfu-
virtid dann am sinnvollsten, wenn noch
nicht alle herkommlichen antirerovira-
len Substanzen durch Therapieversagen
und Resistenzentwicklung ,,verbraucht*
sind.

Die Entwicklung neuer Substanzklassen
mit antiviraler Wirksamkeit bei multi-
resistenten HI-Virusstimmen bleibt ein
vordringliches Ziel. Der in Entwicklung
befindliche Fusionsinhibitor T1249, der
eine Enfuvirtid-Resistenz offenbar zu
durchbrechen vermag, ist ein weiterer
Hoffnungstriger.
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Neuroprotektion als ,,Nebenwirkung”

Therapeutische Arzneimittelwirkungen am Nervensystem

Ludwin Ley und Thomas Herdegen, Kiel

In den letzten Jahren haufen sich Hinweise liber neuroprotektive Eigenschaften von Substanzen

und Substanzklassen, die primar nicht zur Behandlung neurodegenerativer und/oder neurovas-

kularer Erkrankungen entwickelt und zugelassen wurden. Die klassischen neurodegenerativen

Erkrankungen wie Morbus Parkinson und verschiedene Formen der Demenz, insbesondere Morbus

Alzheimer, entziehen sich sowohl einer erfolgreichen Prophylaxe als auch einer kausalen sowie

dauerhaft wirksamen Therapie. Der ischdmische und hamorrhagische Schlaganfall nimmt eine

Sonderstellung unter den zentralnervosen Erkrankungen ein, da die Ursache in der Regel extra-

zerebral liegt. Die Ischamie kann jedoch die Entstehung neurodegenerativer Erkrankungen be-

giinstigen und entzieht sich ebenfalls weitgehend einer Prophylaxe und kausalen Therapie. Dieser

Beitrag gibt einen Uberblick iiber die préventive und neuroprotektive Potenz der ACE-Hemmer,

Angiotensin-Rezeptorantagonisten, Calciumantagonisten, CSE-Hemmer (Statine), Cyclooxygenase-

Hemmstoffe, der Lithiumsalze und des Immunophilin-Hemmstoffs Tacrolimus und diskutiert ihre

therapeutische Relevanz.

Arzneimitteltherapie 2004,;22:6-19.

Die Primér- und Sekundirprivention,
die kurative Therapie sowie die Protek-
tion neurovaskuldrer und neurodegene-
rativer Erkrankungen, wie ischdmischer
und hdamorrhagischer Hirninfarkt, Mor-
bus Parkinson und Alzheimer Demenz,
sind wesentliche Ziele der neurophar-
makologischen Grundlagenforschung
und grofler klinischer Studien. Diese
Erkrankungen sind von besonderem In-
teresse, da es gegenwirtig weder pro-
phylaktische noch kausale Behandlungs-
moglichkeiten gibt und sie aufgrund der
Altersentwicklung der Bevolkerung zu-
nehmend an 6konomischer und volks-
wirtschaftlicher Bedeutung gewinnen.
Fiir Deutschland wurden in einer Mo-
dellrechnung aus dem Jahr 1993 die mit
der Pflege von 1,1 bis 1,5 Mio. demen-
ten Patienten (in Alten[pflege]heimen,
psychiatrischen Fachkrankenhéusern,
bei Pflege zu Hause) verbundenen Ge-
samtkosten auf 27 bis 37 Mrd. € jdhr-
lich geschitzt, was Einzelfallkosten pro
Patient und Jahr von rund 24 000 € ent-

spricht. Dabei entfielen etwa 72 % der
Kosten auf die Pflege durch die Ange-
horigen, und etwa 22 % auf die stationé-
re Versorgung [1]. 1998 wurden in den
USA die Gesamtbehandlungskosten ei-
nes Demenzpatienten auf durchschnitt-
lich 200000 US-$ geschiitzt.

Modellrechnungen zufolge soll sich die
Anzahl der Patienten mit Morbus Alz-
heimer in den néchsten 50 Jahren ver-
dreifachen [2]. 4 % bis 8 % aller {iber
65-jahrigen Patienten leiden an einer
Demenz, davon 50 bis 70 % an Mor-
bus Alzheimer. Bis zum 80. Lebensjahr
betrigt die kumulierte Wahrscheinlich-
keit, an einer Demenz zu erkranken, et-
wa 12 %. Fiir 90-Jahrige steigt sie dann
dramatisch auf etwa 55 %. Aufgrund der
verhiltnisméBig niedrigen priméren Er-
eignisraten neurodegenerativer Erkran-
kungen ist die Primérpriavention jedoch
vor dem Hintergrund der Kosten-Nut-
zen-Relation héufig nicht effizient. Ei-
nen hilfreichen Parameter zur Abschiit-
zung des Kosten-Nutzen-Verhiltnisses
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stellt die NNT (number needed to treat)
dar. In der Sekundérprivention ist eine
Effizienz leichter zu erreichen, da es
sich um ein vorselektioniertes Risiko-
kollektiv mit erhohter Inzidenz kardio-
vaskuldrer oder zerebraler Ereignisse
handelt.

Eine kausale, dauerhaft wirksame The-
rapie ist trotz kostenintensiver For-
schungsanstrengungen in den letzten
Jahren (Ausrufung des ,,decade of the
brain®) bisher fiir keine dieser Erkran-
kungen etabliert. Als eine Konsequenz
erfahren zunehmend Substanzklassen
die Aufmerksamkeit der pharmakologi-
schen Forschung, die nicht primér zur
Behandlung neurodegenerativer und
neurovaskulédrer Erkrankungen entwi-

Fiir die Verfasser:

Prof. Dr. med. Thomas Herdegen, Universitéts-
klinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Insti-
tut fiir Pharmakologie, HospitalstraBe 4, 24105
Kiel, E-Mail: .herdegen@pharmakologie.uniq
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ckelt wurden. Die Ergebnisse grofler
multizentrischer Studien sowie Zwi-
schenauswertungen von laufenden Stu-
dien deuten darauf hin, dass einige die-
ser Substanzen die Entstehung und den
Verlauf neurodegenerativer und neu-
rovaskuldrer Erkrankungen abschwi-
chen oder verzdgern konnen [3] (Tab.
1 und 2).

Dabei handelt es sich im Wesentli-
chen um die Substanzklasse der An-
giotensin-Konversionsenzym-Hemmer

(ACE-Hemmer), der selektiven Angio-
tensin-Rezeptor-1-Antagonisten (AT, -
Blocker), der Calciumantagonisten
vom Dihydropyridin-Typ (DHP), der
CSE-Inhibitoren (,,Statine*) sowie der
nicht-selektiven und selektiven Cyclo-
oxygenase-Hemmstoffe (COX-1- und
COX-2-Hemmer). Einbezogen werden
hier auch Lithiumsalze und der Immu-
nophilin-Hemmstoff Tacrolimus, ob-
wohl die Diskussionsgrundlage eher
experimenteller denn klinischer Na-
tur ist [4]. Der Stellenwert dieser Sub-
stanzgruppen sowohl in der Primér- und
Sekundérpridvention sowie in der The-
rapie neurodegenerativer und neuro-
vaskuldrer Erkrankungen als auch die
neuroprotektive Potenz werden anhand
der Evidenz aus klinischen Studien er-
ortert. Unter Prdvention (primér oder
sekundir) ist die Verminderung der In-
zidenz eines Ereignisses, zum Beispiel
des Schlaganfalls, zu verstehen. Unter
Neuroprotektion versteht man am Bei-
spiel des Schlaganfalls die Verminde-
rung des Schadensereignisses oder bei
neurodegenerativen Erkrankungen wie
Morbus Alzheimer die verzogerte Pro-
gression der Erkrankung oder die Ver-
besserung der Symptomatik.

ACE-Hemmer

PROGRESS (Perindopril protection
against recurrent stroke study)

Seit der PROGRESS-Studie, der ers-
ten groBen Plazebo-kontrollierten Mul-
ticenterstudie zur Untersuchung der
Sekundérprophylaxe nach Schlagan-
fall oder transitorischer ischdmischer
Attacke (TIA), wird der Stellenwert
der ACE-Hemmer fiir diese Indikatio-
nen wieder diskutiert. Mehr als 6000

Patienten wurden {iiber fast vier Jah-
re entweder mit 4 mg Perindopril als
Monotherapie oder in Kombination
mit 2 bis 2,5 mg des Thiazid-Diureti-
kums Indapamid behandelt. Normoten-
sive Patienten profitierten in gleichem
Mal wie hypertensive Patienten von der
Therapie. Einschrankend muss jedoch
gesagt werden, dass gemdB Studien-
protokoll nur Blutdruck-Werte >160/
90 mmHg als hypertensiv galten und
eine klinisch signifikante Risikoreduk-
tion fiir einen Schlaganfall im Vergleich
zu Plazebo nur in Kombination mit dem
Diuretikum Indapamid erreicht wur-
de. Diese Definition entspricht jedoch
nicht den WHO-KTriterien, die bereits
bei Blutdruck-Werten >140/90 mm Hg
von erhohtem Blutdruck sprechen. Wa-
rum nur die Kombinationstherapie zu
einer signifikanten Reduktion fiihrt und
ob es sich iiberhaupt um einen spezi-
fisch neuroprotektiven Effekt handelt,
ist unklar. Subgruppenanalysen erga-
ben allerdings, dass die Monotherapie
mit Perindopril den Blutdruck durch-
schnittlich um 5/3 mmHg, die Kombi-
nationstherapie mit Indapamid um 12/
5 mm Hg senkte. Wihrend es unter Mo-
notherapie zu keiner Reduktion kardio-
vaskuldrer und zerebraler Ereignisse im
Vergleich zu Plazebo kam, zeigte sich
bei Kombinationstherapie eine Ver-
minderung zerebraler Ereignisse von
14,4 % auf 8,5 %, was einer RRR (re-
lativen Risikoreduktion) von 41 % und
einer NNT, ;... von 17 entspricht. Dies
deutet darauf hin, dass die Blutdruck-
senkung als therapeutisch wirksames
Prinzip bei der Pridvention zerebraler
Ereignisse durch ACE-Hemmstoffe im
Vordergrund steht [5, 6].

CAPPP (Captopril prevention project)
In der CAPPP-Studie mit knapp 11000
Patienten wurde die Wirkung des ACE-
Hemmers Captopril (50 bis 200 mg/
Tag) im Vergleich zur konventionellen
Therapie mit Diuretika und Betablo-
ckern auf den kombinierten priméren
Endpunkt aus tddlichen und nicht-t6d-
lichen Myokardinfarkten, Schlaganfil-
len und anderen kardiovaskulédren To-
desfillen bei Patienten mit isolierter
diastolischer Hypertonie > 100 mm Hg

untersucht. Die durchschnittliche Beob-
achtungsdauer betrug 6,1 Jahre. Die
Blutdruck-Werte in der Captopril-Grup-
pe lagen um durchschnittlich 2 mmHg
hoher, und es waren mehr Diabetiker
(309 vs. 263) eingeschlossen als in die
Vergleichsgruppe. Die Subgruppenana-
lyse ergab, dass todliche und nicht-tod-
liche Schlaganfille in der Captopril-
Gruppe sogar etwas haufiger (3,5 % vs.
2,7 %), aber nicht signifikant hdufiger
als in der Vergleichsgruppe auftraten.
Unter Captopril kam es seltener zu ei-
nem Typ-2-Diabetes (6,1 % vs. 6,9 %;
NNT, ;,,, = 750). Es bleibt offen, inwie-
weit es sich um eine anti-diabetogene
Wirkung des ACE-Hemmers oder um
eine pro-diabetogene Wirkung des Thi-
azid-Diuretikums und/oder des Beta-
blockers handelt. Lediglich in einer zu-
satzlich zum Protokoll durchgefiihrten
Subgruppenanalyse der Patienten mit
Diabetes mellitus profitierten diese vom
ACE-Hemmer mit einer signifikanten
Reduktion der Gesamtmortalitit sowie
isoliert kardiovaskuldrer Ereignisse [7].

HOPE (Heart outcomes prevention
evaluation)

Die HOPE-Studie, eine Plazebo-kon-
trollierte Studie zur Untersuchung der
primérpriventiven Wirkung des ACE-
Hemmers Ramipril bei hypertensiven
Patienten, die mindestens einen zusitz-
lichen kardiovaskuldren Risikofaktor
hatten, umfasste insgesamt knapp 9 300
Patienten, die 55 Jahre oder &dlter waren.
Sie wurden durchschnittlich 4,5 Jahre
mit 10 mg Ramipril oder Plazebo be-
handelt. Bei Therapie mit Ramipril kam
es zu einer signifikanten Reduktion des
relativen Risikos (RRR) fiir den primé-
ren kombinierten Endpunkt aus Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall oder kardio-
vaskuldrem Tod um 22 % (NNT = 26).
Das relative Risiko eines Schlaganfalls
sank um 32 % (4,9 % vs. 3,4 %; NNT
= 67). Jedoch wurde nur gegen Plazebo
und nicht gegen eine alternative, antihy-
pertensive Therapie als Kontrollgruppe
getestet.

Zur Untersuchung der Sekunddrprdven-
tion wurde eine Subgruppenanalyse an
etwa 1000 Patienten mit vorhergegan-
genem Schlaganfall durchgefiihrt. Die-
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Tab. 1. Studien zur Schlaganfallpravention mit ACE-Hemmern, Angiotensin-Rezeptorantagonisten und Calciumantagonisten

Studie, Dauer

ACE-Hemmer

PROGRESS
(@ knapp 4 Jahre)
(Sekundarpravention)

CAPPP

(@ 6,1 Jahre)
(Primarpravention)
HOPE

(@ 4,5 Jahre)
(Primar- und Sekun-
darprévention)

ALLHAT
(@ 4,9 Jahre)
(Primarpravention)

Substanzen/Dosis

4 mg Perindopril,
2-2,5 mg Indapamid,
Plazebo

50-200 mg Captopril
vs. konventionelle
Therapie

10 mg Ramipril vs.
Plazebo vs. Vitamine

12,5-25 mg Chlortali-
don vs.

2,5-10 mg Amlodipin
vs. 10-40 mg Lisinopril

Angiotensin-Rezeptorantagonisten

LIFE
(@ 4,8 Jahre)
(Primarpravention)

SCOPE
(Primarpravention)

ACCESS

(7 Tage)
(Sekundarpravention)
MOSES
(Sekundarpravention)

50-100 mg Losartan
vs. 50-100 mg Ateno-
lol ggf. plus 12,5 mg
Hydrochlorothiazid

8-16 mg Candesartan-

cilexetil vs. Plazebo
bzw. Standardtherapie

4-16 mg Candesartan-

cilexetil

Eprosartan vs. Nitren-
dipin

Calciumantagonisten

SYST-EUR
(@ 1 Jahr)
(Primarpravention)

SYST-China
(Primarpravention)

ALLHAT
(@ 4,9 Jahre)
(Primarpravention)

10-40 mg Nitrendipin

ggf. in Kombination mit Hypertonie; > 60 Jahre

2-20 mg Enalapril und
12,5-25 mg Hydro-
chlorothiazid

vs. Plazebo

Nitrendipin ggf.

in Kombination
mit Enalapril und
Hydrochlorothiazid
vs. Plazebo

12,5-25 mg Chlortali-

don vs. 2,5-10 mg Am-

lodipin vs. 10-40 mg
Lisinopril

Population Design

Etwa 6100, hyper-und  Randomisiert,

normotensiv; Zustand Plazebo-kontrolliert,

nach Schlaganfall oder TIA doppelblind,
parallel

Etwa 10985, diastolische Randomisiert,
Hypertonie > 100 mmHg, parallel
25-66 Jahre

Etwa 1000 (insgesamt Randomisiert,
9297), hypertensiv; Plazebo-kontrolliert,
>55 Jahre doppelblind,
(Subgruppenanalyse bei  parallel

Patienten mit Schlaganfall)

33357, hypertensiv; Randomisiert,

> 55 Jahre doppelblind,
parallel

Subgruppenanalyse mit ~ Randomisiert,

1195 (insgesamt 9193)  doppelblind,

mit essentieller Hyperto-  parallel

nie; 55-80 Jahre

Etwa 4900 mit diastoli-  Randomisiert,

scher Hypertonie Plazebo-kontrolliert,
parallel

342 mit akutem Schlag-  Randomisiert,

anfall parallel

Etwa 4000 mit Zustand ~ Randomisiert,

nach Schlaganfall doppelblind,
parallel

4695 mit systolischer Randomisiert,
Plazebo-kontrolliert,
doppelblind,
parallel

2394 mit systolischer Randomisiert,

Hypertonie; > 60 Jahre Plazebo-kontrolliert,
doppelblind,
parallel

33357, hypertensiv; Randomisiert,

> 55 Jahre doppelblind,
parallel
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Endpunkte

Erneutes kardiovaskulares
oder zerebrales Ereignis nach

Schlaganfall

Taodlicher oder nicht-todlicher
Myokardinfarkt, Schlaganfall,

kardiovaskuldres Ereignis

Erneutes kardiavaskulares
Ereignis nach Schlaganfall

Kardiovaskulares Ereignis,

Schlaganfall (sekundarer
Endpunkt)

Schlaganfall oder Herzinfarkt

bei Diabetikern

Primarpravention kardio-

vaskularer und zerebraler

Ereignisse

Erneutes kardiovaskulares
oder zerebrales Ereignis nach

Schlaganfall

Erneutes zerebrales Ereignis

nach Schlaganfall

Todliches und nicht-tddliches
kardiovaskulares Ereignis,

Schlaganfall, Demenz

Taodlicher oder nicht-tddlicher

Schlaganfall

Kardiovaskulares Ereignis,

Schlaganfall (sekundarer
Endpunkt)

Ergebnis

Perindopril + Indapamid signifi-
kant tiberlegen gegeniiber Plazebo,
Perindopril alleine nicht

Diabetiker profitieren signifikant
vom ACE-Hemmer

Ramipril verringert Zweitereignisse
nach Schlaganfall signifikant im
Vergleich zu Plazebo

Chlortalidon und Amlodipin gleich-
wertig, Lisinopril schlechter

Losartan signifikant iiberlegen
gegeniiber Atenolol

Mit Candasartan signifikant weni-
ger zerebrale Ereignisse

Candasartan signifikant tiberlegen
gegentiber Plazebo

Studie noch nicht abgeschlossen

Signifikante Reduktion aller
Ereignisse bei Therapie gegeniiber
Plazebo

Diabetiker profitieren signifikant
von der Therapie gegendiber Pla-
zebo

Chlortalidon und Amlodipin gleich-
wertig, Lisinopril schlechter
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Tab. 2. Studien zur Schlaganfall-Pravention mit CSE-Hemmern und Cyclooxygenase-Hemmern

Studie, Dauer

CSE-Hemmer

HPS

(@ 5 Jahre)

(Primar- und Sekun-
darprévention)
PROSPER

(@ 3,2 Jahre)
(Primarpravention)

LIPID
(@ 6,1 Jahre)
(Primarpravention)

CARE
(@ 5 Jahre)
(Primarpravention)

4S
(@ 5,4 Jahre)
(Primarpravention)

ALLHAT-LLT
(@ 6 Jahre)
(Primarpravention)

ASCOT
(fair 5 Jahre geplant)
(Primarpravention)

COX-1/2-Hemmer
CAST

(4 Wochen)
(Sekundarpravention)

IST

(6 Monate)
(Sekundarpravention)
BLAS

(@ 15 Jahre)
(Primarpravention)

ADAPT

(geplante Dauer 5-7
Jahre)
(Primarpravention)

VIGOR

Substanzen/Dosis

40 mg Simvastatin
vs. Vitamine
vs. Plazebo

40 mg Pravastatin vs.
Plazebo

40 mg Pravastatin vs.
Plazebo

40 mg Pravastatin vs.
Plazebo

20-40 mg Simvastatin

vs. Plazebo

40 mg Pravastatin vs.
Standard-Diat

Antihypertensive
Therapie plus 10 mg
Atorvastatin vs.
Plazebo

160 mg Acetylsalicyl-
saure vs. Plazebo

300 mg Acetylsalicyl-
saure vs. 10000 bzw.
25000 I.E. Heparin

Nichtsteroidale Anti-
Rheumatika (Acetyl-
salicylséure, Paracet-
amol, Ibuprofen und
Naproxen)

COX-2-Hemmer Cele-
coxib vs. Naproxen vs.
Plazebo

50 mg Rofecoxib vs.
1000 mg Naproxen

Population

> 20000, LDL > 135 mg
(Subgruppenanlyse an Pa-
tienten mit Schlaganfall)

5804, 70-82 Jahre, ma-
nifeste GefaBerkrankung
oder mindestens ein

Risikofaktor

9014 mit Hyperlipidamie;
Durchschnittsalter 62

Jahre

837 mit Hyperlipidamie;
Durchschnittalter 59 Jahre

4444 mit Hyperlipidamie;
Durchschnittalter 59 Jahre

10355 mit Hyperlipiddmie

10297 (insgesamt 19342)
hypertensive Patienten im
Alter von 4079 Jahren

21106 mit akutem Schlag-

anfall oder TIA

Etwa 20000 mit
Schlaganfall

1686 weitgehend
gesunde Probanden

> 70 Jahre mit Demenz
in der Familienanamnese

8076

Design

Randomisiert,
Plazebo-kontrolliert,
doppelblind,
parallel

Randomisiert,
Plazebo-kontrolliert,
doppelblind,
parallel

Randomisiert,
Plazebo-kontrolliert,
doppelblind,
parallel

Randomisiert,
Plazebo-kontrolliert,
doppelblind,
parallel

Randomisiert,
Plazebo-kontrolliert,
doppelblind,
parallel

Randomisiert,
Plazebo-kontrolliert,
doppelblind,
parallel

Randomisiert,
Plazebo-kontrolliert,
doppelblind,
parallel

Randomisiert,
Plazebo-kontrolliert,
doppelblind,
parallel

Randomisiert,
offen, parallel

Randomisiert,
parallel

Randomisiert,
Plazebo-kontrolliert,
doppelblind,
parallel

Randomisiert,
Plazebo-kontrolliert,
doppelblind,
parallel

Endpunkte

Erneutes kardiovaskulares
oder zerebrales Ereignis nach
Schlaganfall

Kardiovaskulares oder
zerebrales Ereignis

Gesamtmortalitat,
kardiovaskulares Ereignis

Kardiales Ereignis, Schlagan-
fall (sekundérer Endpunkt)

Kardiovaskulares Ereignis bei
symptomatischer koronarer
Herzkrankung

Gesamtmortalitdt und
kardiovaskulares Ereignis

Todlicher oder nicht-tddlicher
Schlaganfall (sekundarer
Endpunkt)

Erneutes zerebrales Ereignis
innerhalb von 4 Wochen nach
akutem Schlaganfall oder TIA

Erneutes Ereignis nach
Schlaganfall

Entwicklung eines Morbus
Alzheimer

Entwicklung einer Demenz/
Alzheimer Demenz

Gastrointestinale
Vertraglichkeit
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Ergebnis

Mit Simvastatin signifikant weni-
ger kardiovaskulare Ereignisse

Signifikante Reduktion kardialer
Ereignisse, nicht aber zerebraler
Ereignisse und Funktionsverluste

Pravastatin signifikant iiberlegen
gegeniiber Plazebo

Pravastatin signifikant iiberlegen
gegentiiber Plazebo

Simvastatin signifikant tiberlegen
gegeniiber Plazebo

Kein signifikanter Unterschied

Ergebnisse voraussichtlich 2004

Acetylsalicylsaure signifikant tiber-
legen gegeniiber Plazebo

Acetylsalicylsaure besser, aber
nicht signifikant gegentiber
unbehandelter Gruppe

Acetylsalicylséure und Paracetamol
hatten keinen Einfluss

Mit Ibuprofen und Naproxen selte-
ner M. Alzheimer

Studie noch nicht abgeschlossen
(Beginn: Januar 2001)

Unter Rofecoxib héaufiger
Schlaganfalle
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se ergab ebenfalls eine signifikante Re-
duktion des relativen Risikos fiir den
kombinierten Endpunkt aus kardiovas-
kuldrem Tod, Schlaganfall und Herz-
infarkt. Die deutliche Blutdrucksen-
kung um durchschnittlich 10/4 mm Hg
(nachts sogar 17/8 mmHg) in der Ra-
mipril-Gruppe im Vergleich zu Plaze-
bo (5/2 mm Hg) deutet auch hier auf die
Blutdrucksenkung als primédre Ursache
der Risikoreduktion hin [8].

ALLHAT (Antihypertensive and lipid-
lowering treatment to prevent heart
attack trial)

In der ALLHAT-Studie war die Primir-
préavention des Schlaganfalls als sekun-
dédrer Endpunkt definiert. In die rando-
misierte, doppelblinde Studie wurden
zum einen 10355 Patienten mit Hy-
percholesterolamie (auf diesen Teil der
Studie wird spiter niher eingegangen)
und zum anderen 33357 Patienten mit
arterieller Hypertonie eingeschlossen,
die mindestens einen weiteren kardio-
vaskuldren Risikofaktor aufwiesen und
55 Jahre oder ilter waren. Die Patien-
ten wurden durchschnittlich 4,9 Jahre
beobachtet.

Bei Therapie mit 12,5 bis 25 mg Chlor-
talidon oder 2,5 bis 10 mg Amlodipin
kam es zu vergleichbaren zerebralen
Ereignisraten (auch auf diesen Teil der
Studie wird spiter ndher eingegangen),
wihrend die Therapie mit 10 bis 40 mg
Lisinopril die zerebrale Ereignisrate er-
hohte. Lisinopril zeigte im Vergleich zu
Chlortalidon ein nicht signifikant hohe-
res absolutes Risiko fiir einen Schlag-
anfall (ARR =0,63 %; NNH; ;... =159),
aber ein signifikant hoheres absolu-
tes Risiko fiir kombinierte kardiovas-
kuldre Erkrankungen (ARR = 1,94 %;
NNHj j,1.. = 52) sowie fiir eine Herz-
insuffizienz (ARR=1,06 %; NNHj; y,, ..
= 94). Diese Ergebnisse unterstiitzen
Erfahrungen aus anderen Studien zum
giinstigen Nutzen-Risiko-Profil eini-
ger Thiazid-Diuretika zur Therapie und
Prophylaxe kardiovaskuldrer und zere-
braler Erkrankungen. Zu erwiéhnen ist,
dass etwa 20 % der Studienteilnehmer
Afro-Amerikaner waren, die bekannter-
mafen schlechter auf die Therapie mit
ACE-Hemmern ansprechen [9, 10].

Fazit

Die PROGRESS-Studie zeigt, dass
es bei der Kombinationstherapie aus
ACE-Hemmer und Diuretikum im
Vergleich zur Monotherapie zu einer
signifikanten Senkung zerebraler Se-
kundirereignisse kommt. In diesem Zu-
sammenhang ist darauf hinzuweisen,
dass die meisten Patienten der HOPE-
Studie ebenfalls zusitzlich mit einem
Diuretikum behandelt wurden. Die
Kombinationstherapie reduziert das Ri-
siko eines primédren oder sekundiren
zerebralen Ereignisses (Schlaganfall)
bei Hochrisikopatienten, sodass eine
Therapie zur Sekundirprophylaxe nach
Schlaganfall heute auch unabhingig
vom Vorliegen einer Hypertonie emp-
fohlen wird.

Angiotensin-Rezeptor-
antagonisten

LIFE (Losartan intervention for end-
point reduction in hypertension
study)

Die LIFE-Studie, die 9222 Patienten
im Alter von 55 bis 80 Jahren mit essen-
tieller Hypertonie (> 160/95 mmHg)
und linksventrikuldrer Hypertrophie
einschloss, verglich den Angiotensin-
Rezeptorantagonisten Losartan (50 mg/
Tag) mit dem Betablocker Atenolol
(50 mg/Tag) in der Primérpréavention
des kombinierten Endpunkts aus kar-
diovaskuldrem Tod, Schlaganfall und
Herzinfarkt. Falls der Blutdruck unter
Therapie nicht unter 140/90 mmHg
sank, wurde zundchst mit dem Thiazid-
Diuretikum Hydrochlorothiazid (12,5
mg/Tag) kombiniert und, falls dies
nicht ausreichend war, die Dosis der Stu-
dienmedikation verdoppelt. Insgesamt
bekamen 50 % der Patienten in der Lo-
sartan-Gruppe und 43 % in der Ateno-
lol-Gruppe die doppelte Dosis von Los-
artan oder Atenolol. Die Behandlung
dauerte im Durchschnitt 4,8 Jahre. Ob-
wohl in beiden Gruppen der Blutdruck
vergleichbar sank, war die Risikoreduk-
tion fiir den Endpunkt Schlaganfall in
der Losartan-Gruppe signifikant gro-
Ber als in der Atenolol-Gruppe. Mit ei-
ner Losartan-Therapie erlitten 11 % der
Patienten einen Herzinfarkt oder einen
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Abkiirzungen
ACE Angiotensin-Konversionsenzym
ACCESS  Acute Candesartancilexetil evaluation

in stroke survivors

ADAPT  Alzheimer’s disease anti-inflamma-
tory prevention trial
ALLHAT  Antihypertensive and lipid-lowering

treatment to prevent heart attack
trial
ARR Absolute Risikoreduktion

ASCOT  Anglo-scandinavian cardiac outcome
trial

BLSA Baltimore longitudinal study of aging

CAPPP  Captopril prevention project

CARE Cholesterol and recurrent events trial

CAST Chinese acute stroke trial

COX Cyclooxygenase
CRP C-reaktives Protein
DHP Dihydropyridin

FKBP FK506-bindendes Protein

GSK Glycogen-Synthase-Kinase

HOPE Heart outcomes prevention
evaluation

HPS Heart protection study

IST International stroke trial

JNK c-Jun-N-terminale Kinasen

NNT(H)  Number needed to treat (harm)

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika

LIFE Losartan intervention for endpoint
reduction in hypertension study

LIPID Long-term intervention with Prava-
statin in ischaemic disease

MOSES  Morbidity and mortality after stroke

— Eprosartan versus Nitrendipin
PROGRESS Perindopril protection against recur-
rent stroke study
PROSPER  Prospective study of Pravastatin in

the elderly at risk

RAS Renin-Angiotensin-System

RRR Relative Risikoreduktion

RR Relatives Risiko

4S Scandinavian Simvastatin survival
study

SCOPE  Study on cognition and prognosis in
the elderly

SYST-EUR Systolic hypertension in Europe
VIGOR  Vioxx gastrointestinal outcomes
research study

Schlaganfall oder verstarben an einem
kardiovaskulédren Ereignis im Vergleich
zu 13 % in der Atenolol-Gruppe. Dies
entspricht einer signifikanten relativen
Risikoreduktion von 15 % (NNT, ...
= 240), die hauptsichlich durch die
deutliche Verringerung der Schlagan-
fille zustande kam (5 % vs. 7 %; RRR
=29 %; NNT, j,,, = 270). Die Inzidenz
von Herzinfarkten und kardialer Letali-
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tat war mit beiden Therapieformen nicht
signifikant verschieden. In der Losartan-
Gruppe kam es signifikant seltener zum
Auftreten eines Diabetes mellitus (6 %
vs. 8 %; RRR =25 %; NNT, ,,,, = 227)
und es zeigte sich eine bessere Compli-
ance im Vergleich zu Atenolol. Bezogen
auf den primédren Endpunkt profitierten
Diabetiker signifikant von der Therapie
mit Losartan (23 % vs. 18 %; NNT| ;...
= 69), die Gesamtsterblichkeit verrin-
gerte sich ebenfalls signifikant (11 %
vs. 17 %; RRR = 35 %; NNT ,,,, = 68)
[11].

SCOPE (Study on cognition and pro-
gnosis in the elderly)

In die SCOPE-Studie wurden 4 937 ilte-
re Patienten (Durchschnittsalter 76 Jah-
re) mit leichter diastolischer Hypertonie
(90 bis 99 mm Hg) eingeschlossen, und
der Angiotensin-Rezeptorantagonist
Candesartancilexetil (8 bis 16 mg) wur-
de zunidchst mit Plazebo, im weiteren
Studienverlauf aus ethischen Griinden
mit einer antihypertensiven Standard-
therapie verglichen. Die Behandlung
dauerte durchschnittlich etwa zwei Jah-
re. Endpunkte waren die Primérpra-
vention von kardiovaskuldren und zere-
bralen Ereignissen sowie der Erhalt der
kognitiven Leistungsfihigkeit. Trotz
geringer systolischer Blutdrucksenkung
um 3,2 mmHg kam es bei Behandlung
mit Candesartan zu einer signifikanten
RRR von 11 % fiir kardiovaskulire Er-
eignisse und von 28 % fiir nicht-t6dli-
che Hirninfarkte. Alle Patienten mit ei-
ner antihypertensiven Therapie wurden
zu Studienbeginn auf eine Basistherapie
mit 12,5 mg Hydrochlorothiazid einge-
stellt [12, 13].

ACCESS (Acute Candesartancilexetil
evaluation in stroke survivors)

In der ACCESS-Studie mit 342 Pa-
tienten kam es zu einer signifikan-
ten Risikoreduktion fiir zerebrale und
kardiovaskuldre Ereignisse, wenn hy-
pertensive Patienten innerhalb von 72
Stunden nach einem Schlaganfall fiir
sieben Tage mit Candesartan (4 bis
16 mg) behandelt wurden. Einschrin-
kend muss gesagt werden, dass das Stu-
diendesign nicht zur Untersuchung ei-

nes moglichen Vorteils der Behandlung
ausgelegt war, sondern dass gepriift
wurde, ob die akute Blutdrucksenkung
mit Angiotensin-Rezeptorblockade kei-
ne negativen Effekte auf den klinischen
Verlauf nach Schlaganfall hat [14].

MOSES (Morbidity and mortality
after stroke — Eprosartan versus Ni-
trendipin for secondary prophylaxis)
In der zur Zeit laufenden MOSES-Stu-
die mit etwa 4 000 Patienten wird der se-
kundarpriaventive Effekt des Angioten-
sin-Rezeptorantagonisten Eprosartan
mit dem des Calciumantagonisten Ni-
trendipin nach Schlaganfall verglichen.
Von dieser Studie erhofft man sich wei-
tere richtungsweisende Erkenntnisse fiir
die Sekundirprophylaxe nach Schlag-
anfall [15].

Fazit

In der SCOPE- und der LIFE-Studie
kam es zu einer signifikanten Reduk-
tion von Schlaganfillen, die deutlich
starker war als die Reduktion kardio-
vaskulidrer Ereignisse. Dies konnte ein
Hinweis auf eine spezifische, zerebrale
Wirkung von Inhibitoren des Renin-An-
giotensin-Systems unabhéngig von ihrer
antihypertensiven Wirkung sein.

Neuroprotektion durch
Antagonisierung von Angiotensin Il
Neben kardiovaskuldren Wirkungen
kann Angiotensin II direkt iiber AT,-
oder AT,-Rezeptoren auf Nervenzellen
wirken. So beschleunigt Angiotensin II
iiber den AT,-Rezeptor die Regenerati-
on von peripheren Nervenfasern [16].
Es ist noch vollig unklar, ob dieser an
der Ratte erhobene Befund eine thera-
peutische Relevanz fiir den Menschen
besitzt oder ob die ACE-Hemmung ei-
ne periphere Nervenregeneration be-
eintriachtigt. Im Gegensatz dazu wirkt
Angiotensin II iiber den AT,-Rezep-
tor degenerativ auf Nervenzellen. Ei-
ne zentrale Rolle spielt dabei die iiber
Beta-Arrestin stimulierte Aktivitidt der
c-Jun-N-terminalen Kinasen [17]. Un-
ser Institut und andere Arbeitsgruppen
konnten zeigen, dass ACE-Inhibitoren
und Angiotensin-Rezeptorantagonisten
unabhingig von der zerebralen Auto-

regulation und vom zerebralen Blut-
druck sowohl das Infarktareal verklei-
nern als auch das neurologische Defizit
nach zerebraler Ischimie im Tierver-
such vermindern [18, 19]. Neben der
Aktivierung von prodegenerativen und
proapoptotischen Signalwegen wird
auch die Generierung von freien Radi-
kalen durch Angiotensin II als degene-
rativer Wirkungsmechanismus disku-
tiert [20].

Calciumantagonisten

SYST-EUR (Systolic hypertension in
Europe)

In der SYST-EUR-Studie verminderte
eine blutdrucksenkende Therapie die In-
zidenz der vaskuldren Demenz und des
Morbus Alzheimer. Damit wurde die
Theorie vom Zusammenhang zwischen
kardiovaskulédrer Erkrankung und dem
Auftreten einer Demenz unterstiitzt.

In diese Plazebo-kontrollierte, rando-
misierte, doppelblinde Primirpriven-
tionsstudie wurden 4 695 Patienten ein-
geschlossen, die > 60 Jahre alt waren
und eine isolierte systolische, arteriel-
le Hypertonie (systolischer RR >160
und <219 mmHg, diastolischer RR
<95 mmHg) hatten. Der primére End-
punkt war definiert als todlicher und
nicht-todlicher Schlaganfall. Die durch-
schnittliche Behandlungszeit betrug je-
doch nur 24 Monate.

Durch die Therapie mit dem Calcium-
antagonisten Nitrendipin (10 bis 40 mg/
Tag) allein oder in Kombination mit dem
ACE-Hemmer Enalapril (5 bis 20 mg/
Tag) und dem Thiazid-Diuretikum Hy-
drochlorothiazid (12,5 bis 25 mg/Tag),
falls dies zur Senkung des systolischen
Blutdrucks unter 150 mm Hg erforder-
lich war, wurde nicht nur die Inzidenz
von Schlaganfillen und kardiovasku-
laren Ereignissen im Vergleich zu Pla-
zebo signifikant gesenkt, sondern auch
die Inzidenz der vaskuliren Demenz
und des Morbus Alzheimer. Das relati-
ve Risiko fiir todlichen und nicht-t6d-
lichen Schlaganfall sank bei Therapie
signifikant um 42 %. Der Blutdruck
wurde durchschnittlich um 23/7 mmHg
gesenkt, unter Plazebo um 13/2 mmHg
[21, 22].

Arzneimitteltherapie 22. Jahrgang - Heft 1 - 2004 11



Ubersicht

SYST-China Trial (Systolic hyperten-
sion in China)

In diese Primérpréiventionsstudie wur-
den 2394 chinesische Patienten, 60
Jahre oder ilter, mit isolierter systo-
lischer Hypertonie zwischen 160 und
219 mmHg eingeschlossen. Sie er-
hielten entweder eine antihypertensi-
ve Therapie beginnend mit dem Calci-
umantagonisten Nitrendipin und, falls
erforderlich, zusitzlich einen ACE-
Hemmer und/oder ein Thiazid-Diu-
retikum, oder Plazebo. Insbesonde-
re Hochrisikopatienten wie Diabetiker
profitierten von der Blutdruck senken-
den Therapie beziiglich der Hiufigkeit
des Auftretens todlicher und nicht-tod-
licher Schlaganfille.

ALLHAT (Antihypertensive and lipid-
lowering treatment to prevent heart
attack trial)

In der ALLHAT-Studie, die in Bezug
auf die ACE-Hemmer-Therapie bereits
dargestellt wurde, war die Primérpri-
vention des Schlaganfalls als sekundérer
Endpunkt definiert. In die randomisier-
te, doppelblinde Studie wurden 33 357
Patienten mit arterieller Hypertonie ein-
geschlossen, die mindestens einen wei-
teren kardiovaskulidren Risikofaktor
aufwiesen und 55 Jahre oder dlter wa-
ren. Die Patienten wurden durchschnitt-
lich 4,9 Jahre beobachtet. Bei Therapie
mit 12,5 bis 25 mg Chlortalidon oder
2,5 bis 10 mg Amlodipin kam es zu ver-
gleichbaren zerebralen Ereignisraten,
wihrend die Therapie mit 10 bis 40 mg
Lisinopril die zerebrale Ereignisrate er-
hohte. Der Vergleich von Amlodipin mit
Chlortalidon ergab jedoch ein etwas ho-
heres absolutes Risiko (ARR = 2,1 %)
fiir eine Herzinsuffizienz (NNHj ;..
= 48) und ein etwas hoheres absolutes
Risiko (ARR = 1,64 %) fiir eine Hos-
pitalisierung oder eine tddliche Herzin-
suffizienz (NNH; ;.. = 61) unter Am-
lodipin [9].

Fazit

Diese Studienergebnisse geben deutli-
che Hinweise darauf, dass Calciumant-
agonisten in der Primér- und Sekundér-
prophylaxe des Schlaganfalls wirksam
sind, das heil3t die Inzidenz des Schlag-

anfalls vermindern. Fiir eine neuropro-
tektive Wirkung im Sinne einer Ver-
minderung der InfarktgroBe oder der
klinischen Symptomatik beim Schlag-
anfall gibt es jedoch bisher keine ein-
deutigen Befunde.

Neuroprotektion durch
Calcium-Blockade

Chronischer Bluthochdruck wird be-
gleitet von mikrodegenerativen Verin-
derungen im Gehirn wie dem Verlust
von Nervenzellen und strukturellen
Veridnderungen der zerebrokortikalen
Kapillaren infolge eines chronischen
Bluthochdrucks mit Hypertrophie der
arteriellen GefiBwand und Remodel-
ling der Gefifle [23]. Dies erhoht das
Verhiltnis der GefdBwanddicke zum
Lumen des Gefdfles und nachfolgend
den arteriellen Widerstand. Hypertensiv
bedingte, strukturelle Gefdl3verinderun-
gen fiihren ebenfalls zu einem erhohten
Widerstand der zerebralen Gefille, kon-
sekutiv zur zerebralen Minderperfusion
und somit zur Minderversorgung des
Gehirns mit Sauerstoff und Néhrstoffen.
Dies fiihrt zu einem gestorten zerebra-
len Metabolismus [24]. Die zerebrale
Hypoperfusion kann zu einem zerebro-
kapilldren Schaden fiihren, der die Ent-
stethung neurodegenerativer Erkran-
kungen wie einer Demenz begiinstigt.
Elektronenmikroskopische Analysen
belegen, dass die degenerativen Verin-
derungen an zerebrokortikalen Gefi-
Ben von spontan-hypertensiven Ratten
strukturelle Ahnlichkeit mit denen von
Patienten mit Morbus Alzheimer und
Morbus Parkinson haben [25].
Calciumantagonisten wirken nicht nur
durch ihre blutdrucksenkenden Eigen-
schaften priaventiv [26]. Der Calcium-
ionen-Einstrom durch spannungsabhin-
gige Calcium-Kanile scheint bei der
Dysregulation der neuronalen Calcium-
ionen-Konzentration im fortgeschritte-
nen Alter eine entscheidende Rolle zu
spielen. Typische altersbedingte neu-
ronale Funktionseinschrinkungen wie
das Nachlassen der kognitiven und sen-
somotorischen Hirnleistungsfunktionen
kann durch das Ungleichgewicht der in-
trazelluldren Calcium-Homdostase be-
dingt sein [27]. Das Enzym Gelsolin
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verhindert die Calciumionen-Uberla-
dung von Neuronen, die durch Aktivie-
rung der Caspase-3 zur Apoptose fithren
kann [28]. Calciumkanal-Antagonisten
vom Dihydropyridin-Typ (DHP) binden
an L-Typ-Calciumkanile und schiitzen
die Zelle vor iiberméBigem, schidli-
chem Einstrom von Calciumionen [29].
Uber diesen Mechanismus wirken Cal-
ciumantagonisten vasodilatatorisch an
der glatten Muskulatur der Gefa3wénde
und erniedrigen den Gefifwiderstand
sowie den Blutdruck [30].

Fiir die neuen Dihydropyridin-Calci-
umantagonisten Lacidipin und Lerca-
nidipin konnten im Tiermodel ebenfalls
priventive Effekte auf das Auftreten
und Fortschreiten hypertensiv beding-
ter, zerebraler Mikrozirkulationsschi-
den gezeigt werden [31]. Neben einer
neuroprotektiven Wirkung wird den
Calciumantagonisten vom Dihydropy-
ridin-Typ auch eine Verbesserung der
Regeneration zugeschrieben [32].

CSE-Hemmer

In den letzten Jahren ist eine Reihe gro-
Ber Studien mit CSE-Hemmern durch-
gefiihrt worden, die jedoch nicht alle
die Risikoreduktion von zerebralen Er-
eignissen als priméren oder sekundiren
Endpunkt hatten. Bei einigen Studien
sind zusétzlich zum Protokoll Subgrup-
penanalysen zur Untersuchung zere-
braler Effekte durchgefiihrt worden.
In einer retrospektiven Untersuchung
konnten CSE-Hemmer die Inzidenz des
Morbus Alzheimer senken [33].

HPS (Heart protection study)

Die HPS ist die grofite randomisierte
Interventionsstudie zur Primirpriven-
tion kardiovaskuldrer Erkrankungen
mit CSE-Hemmern. Mehr als 20500
Patienten wurden durchschnittlich fiinf
Jahre entweder mit tdglich 40 mg Sim-
vastatin oder einer Vitaminkombination
(600 mg Vitamin E, 250 mg Vitamin C
und 20 mg Beta-Carotin) oder Plazebo
behandelt.

Die Subgruppenanalyse zur Unter-
suchung der Sekundirprdvention
von Patienten mit vorangegangenem
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Schlaganfall ergab eine signifikan-
te Risikoreduktion des kombinierten
Endpunkts Herzinfarkt, Schlaganfall
und vaskulérer Tod bei Behandlung mit
Simvastatin. Die Simvastatin-Gruppe
zeigte eine signifikant niedrigere Ge-
samtmortalitidt von 12,9 % im Vergleich
zu 14,7 % unter Plazebo (RRR = 12 %;
NNT, ;i = 56). Schwere vaskulére Er-
eignisse wie nicht-tddliche und tddliche
Herzinfarkte (8,7 % vs. 11,8 %; RRR =
26 %; NNT = 33), Schlaganfille (4,3 %
vS. 5,7 %; RRR =25 %; NNT = 72) so-
wie Revaskularisierungseingriffe (9,1 %
vs. 11,7 %; NNT = 39) wurden jeweils
einzeln und in der Gesamtheit (18,8 %
vs. 25,2 %; NNT = 19) signifikant ver-
mindert. Das Auftreten von hdmorrha-
gischen Schlaganfillen blieb unbeein-
flusst. Am meisten profitierten Patienten
mit vorangegangenen Ischdmien (Herz-
infarkt oder Schlaganfall) und Diabeti-
ker. Es gab jedoch keinen Hinweis auf
eine Verbesserung der Hirnleistungs-
funktionen unter Simvastatin bei beste-
henden kognitiven Stérungen.

Alle Altersgruppen und auch Patienten,
die keine erhohten LDL-Cholesterol-
Werte hatten, profitierten unabhingig
vom Geschlecht gleichermallen von der
Therapie. Die Inzidenz von schwerwie-
genden Muskelschdden (Rhabdomyoly-
se) war nicht signifikant erhoht (0,05 %
vs. 0,03 % mit Plazebo) [34].

PROSPER (Prospective study of Pra-
vastatin in the elderly at risk)

In diese randomisierte, Plazebo-kon-
trollierte Primirpriaventionsstudie wur-
den 5804 Patienten im Alter von 70 bis
82 Jahren mit Hypercholesterolimie
eingeschlossen, die entweder eine zere-
brale, koronare oder periphere Gefil3er-
krankung oder mindestens einen kardio-
vaskuldren Risikofaktor wie Hypertonus
oder Diabetes mellitus hatten. Die Pa-
tienten wurden tidglich mit 40 mg Pra-
vastatin oder Plazebo fiir durchschnitt-
lich 3,2 Jahre behandelt.

Die Hiufigkeit todlicher und nicht-tod-
licher Herzinfarkte und Schlaganfille
betrug 16,2 % in der Plazebo-Gruppe
und 14,1 % in der Pravastatin-Grup-
pe (RRR =13 %; NNT, ,,,,. = 48). Der
Nutzen beruhte jedoch fast ausschlie3-

lich auf der Senkung kardialer Ereig-
nisse (12,2 % vs. 10,1 %; RRR =17 %;
NNT; 11 = 48). Im Unterschied zur HP-
Studie blieb die Inzidenz von Schlagan-
fallen praktisch unbeeinflusst (4,5 %
vs. 4,7 %). Es konnte ebenfalls keine
Verbesserung der kognitiven Hirnleis-
tungsfunktionen festgestellt werden.
Allerdings zeigte sich ein Trend zur Ab-
nahme von transitorisch-ischimischen-
Attacken. Die Gesamtsterblichkeit blieb
nahezu unverindert (10,5 % mit Plaze-
bo vs. 10,3 % mit Verum).

Bei Gabe von Pravastatin kam es sig-
nifikant hiufiger zu einer Krebserkran-
kung (8,5 % vs. 6,8 %; RRR = 20 %;
NNH, ., = 59) [35]. Dieser Trend
findet sich auch in der LIPID-Studie,
wihrend die HP-Studie keine erhohte
Inzidenz von Krebserkrankungen bei
Simvastatin-Therapie zeigte. Metaana-
lysen geben jedoch keinen Hinweis auf
ein kanzerogenes Potential der CSE-
Hemmer [36].

LIPID (Long-term intervention with
Pravastatin in ischaemic disease)

In dieser Studie zur Primérprivention
kardiovaskuldrer Ereignisse wurden
9014 Patienten (Durchschnittsalter 62
Jahre) mit Hypercholesteroldmie durch-
schnittlich 6,1 Jahre mit 40 mg Pra-
vastatin oder Plazebo behandelt. Die
Gesamtmortalitdt sank bei Pravasta-
tin-Therapie um 22 % (ARR = 3,1 %;
NNT, ;e = 196). Die kardiovaskulire
Letalitdt sank um 25 % (ARR 2,3 %;
NNT, 1 = 264) [37].

CARE (Cholesterol and recurrent
events trial)

In der CARE-Studie wurden 4159 Pa-
tienten (Durchschnittsalter 59 Jahre)
mit Hypercholesteroldmie iiber durch-
schnittlich fiinf Jahre mit 40 mg Prava-
statin oder Plazebo zur Primérpriaven-
tion behandelt. Die Gesamtmortalitit
sank unter Pravastatin-Therapie um 9 %
(ARR = 0,8 %), die kardiovaskuli-
re Letalitdt um 15 % (ARR = 0,9 %).
Das Auftreten eines Schlaganfalls war
als sekundirer Endpunkt definiert. Mit
Pravastatin kam es zu einer relativen
Risikoreduktion bei Schlaganfillen um
32 % im Vergleich zu Plazebo. Da die

Ereignisrate mit 7,3 pro 1000 insgesamt
aber sehr gering war, ist die Anzahl Pa-
tienten, die man behandeln muss, um ei-
nen Schlaganfall zu vermeiden, mit 435
relativ hoch und rechtfertigt keine pri-
marpraventive Therapie [38].

4S (Scandinavian Simvastatin

survival study)

In der 4S-Studie wurden 4 444 Patienten
mit Hypercholesterolimie im Durch-
schnittsalter von 59 Jahren iiber durch-
schnittlich 5,4 Jahre mit 20 bis 40 mg
Simvastatin oder Plazebo priméirpri-
ventiv behandelt. Die Gesamtmortali-
tdt sank unter Simvastatin-Therapie um
30 %, dies entspricht einer absoluten
Risikoreduktion (ARR) von 3,3 % und
einer NNT, ;. von 162. Die kardiovas-
kulére Letalitdt nahm um 35 % ab (ARR
3,2 %; NNT ;,,, = 166). Eine Post-hoc-
Analyse der Daten dieser Studie zeigt
eine dhnlich hohe relative Risikoreduk-
tion (RRR = 29 %) fiir Schlaganfall mit
Simvastatin. Auch hier war die Inzidenz
von Schlaganfillen gering (etwa § von
1000), sodass die NNT ebenfalls relativ
hoch ist [39].

ALLHAT-LLT (Antihypertensive and
lipid-lowering treatment to prevent
heart attack trial)

Auch in diesem Zusammenhang soll
die ALLHAT-Studie erwihnt werden.
Insgesamt 10355 Patienten mit erhoh-
tem LDL-Cholesterol wurden randomi-
siert entweder mit Pravastatin plus Di-
dt oder nur mit einer empfohlenen Diiit
primérpriaventiv behandelt. Am Ende
des Beobachtungszeitraums von sechs
Jahren ergab sich kein signifikanter Un-
terschied zwischen beiden Therapiestra-
tegien bezogen auf alle definierten End-
punkte wie koronare Herzerkrankung
(RR 9,3 % vs. 10,4 %), Schlaganfall
(RR 5,3 % vs. 5,8 %), Herzinsuffizienz
(RR 6,0 vs. 6,2 %) und Krebserkrankun-
gen (RR 9,6 % vs. 9,3 %) [40, 41].

ASCOT (Anglo-scandinavian cardiac
outcome trial)

In der derzeit laufenden ASCOT-Studie
wird die Frage untersucht, ob Patien-
ten mit arterieller Hypertonie und min-
destens drei weiteren kardiovaskuldren

Arzneimitteltherapie 22. Jahrgang - Heft 1 - 2004 13



Ubersicht

Risikofaktoren sowie Gesamtcholeste-
rol-Werten <250 mg/l neben der an-
tihypertensiven Behandlung mit dem
Calciumantagonisten Amlodipin oder
dem Betablocker Atenolol von einer zu-
satzlichen lipidsenkenden Therapie mit
10 mg Atorvastatin profitieren. In die
primérpriaventive Studie wurden insge-
samt 19342 Patienten eingeschlossen,
von denen 10297 im Plazebo-kontrol-
lierten, doppelblinden Lipidarm der Stu-
die teilnehmen. Primédrer Endpunkt ist
der nicht-todliche Herzinfarkt und die
todliche koronare Herzerkrankung. Als
sekundidrer Endpunkt ist unter anderem
der todliche und nicht-tddliche Schlag-
anfall definiert. Die Behandlungsdauer
ist fiir fiinf Jahre, das Ende der Studie
fiir 2004 geplant [42].

Fazit

Es ist bekannt, dass die Behandlungs-
dauer die Inzidenz kardialer und zere-
braler Ereignisse beeinflusst. Weiterhin
spielt die Bioverfiigbarkeit der CSE-
Hemmer eine entscheidende Rolle fiir
eine zerebralen Wirkung, die jedoch im
Zusammenhang mit der muskelschédi-
genden Potenz (Stichwort Rhabdomyo-
lyse) bedacht werden muss. Zur Pri-
vention kardialer Ereignisse bendtigt
man kiirzere Behandlungszeiten als zur
Privention zerebraler Ereignisse. Dies
deutet darauf hin, dass sich die Patho-
genese und der protektive Mechanismus
unterscheiden. Unter diesem Gesicht-
punkt ist die Behandlungsdauer in der
PROSPER-Studie mit 3,2 Jahren ver-
mutlich zu kurz, um einen Vorteil be-
ziiglich zerebraler Ereignisse zu zei-
gen.

Anhand der vorliegenden Ergebnis-
se kann derzeit keine generelle Thera-
pieempfehlung zu CSE-Hemmern zur
Primir- und/oder Sekundirpriventi-
on zerebraler neurodegenerativer und
neurovaskuldrer Erkrankungen gege-
ben werden.

Neuroprotektion durch CSE-Hemmer

CSE-Hemmer besitzen neben ihrer Fi-
higkeit zur Cholesterol-Senkung im
Blut auch direkte protektive Wirkun-
gen auf die Zelle einschlieBlich der
Neuronen [43]. Im Tierversuch konnten

CSE-Hemmer nach einem Schlaganfall
die Produktion von Radikalen und die
Einwanderung von Entziindungszellen
ebenso verhindern [44] wie das Abster-
ben von kortikalen Nervenzellen nach
NMDA -Exzitotoxizitét [45].

Damit konnen die neuroprotektiven
Wirkungen zu den tiberwiegend vasku-
lar antiphlogistischen und antioxidati-
ven Eigenschaften der CSE-Hemmer
als mogliches therapeutisches Prinzip
beitragen. Jedoch wird diese Neuro-
protektion durch die niedrige Biover-
fiigbarkeit der CSE-Hemmer deutlich
eingeschrinkt, da CSE-Hemmer primir
an der Leber ihre Wirkung entfalten und
eine stirkere generalisierte Bioverfiig-
barkeit mit einem erhohten Risiko der
Rhabdomyolyse und der Muskelschi-
digung einhergeht. In diesem Zusam-
menhang ist auch ungeklirt, warum
CSE-Hemmer an Neuronen neuropro-
tektiv, an Skelettmuskelzellen jedoch
toxisch-degenerativ wirken. Dennoch
ist die mogliche Neuroprotektion durch
CSE-Hemmer einen Kommentar wert,
da sich therapeutische Wirkprinzipien
daraus ableiten lassen. Infolge der Hem-
mung der HMGCoA-Reductase kommt
es auch zur Verminderung der Farnesy-
lierung und damit der Verankerung von
GTPasen wie Rho oder Rac an der Zell-
membran. Diese Proteine spielen eine
wesentliche Rolle fiir die Vermittlung
von protektiven und degenerativen Ef-
fekten. Uber den transmembraniren
Cholesterol-Stoffwechsel konnen CSE-
Hemmer auch in die Bildung von Af
eingreifen, das einen pathogenetischen
Faktor beim Morbus Alzheimer darstellt
[46, 47].

Daneben wirken CSE-Hemmer direkt
auf die zerebrale Perfusion, zum Bei-
spiel durch Aktivierung der endothe-
lialen NO-Synthase (eNOS) [48] und
durch Hemmung der vaskuldren GTP-
Bindungsaktivitdt [49] insbesondere
in der Penumbra nach experimenteller
Ischidmie im Tierversuch [50].
Cholesterol spielt jedoch auch im Ge-
hirn bei der Bildung und Regeneration
von Zellen eine wichtige Rolle. Daher
wurde in einer doppelblinden randomi-
sierten Untersuchung an 209 Patienten
mit Hypercholesteroldmie die Wirkung

14 Arzneimitteltherapie 22. Jahrgang - Heft 1 - 2004

von Lovastatin auf spezifische neuro-
physiologische und psychomotorische
Parameter untersucht. Tatsdchlich ergab
sich unter Lovastatin die Tendenz einer
Verschlechterung [51].
Zusammenfassend stehen den eindeu-
tigen vaskuldren Schutzeffekten der
CSE-Hemmer fragliche neuroprotekti-
ve Wirkungen gegeniiber, wobei neben
einer pharmakokinetisch bedingten Wir-
kungsschwiche (geringe Bioverfiigbar-
keit) auch noch mit Nebenwirkungen
durch die Hemmung der physiologi-
schen Funktionen des Cholesterols zu
rechnen ist.

Cyclooxygenase-Inhibitoren

Bei neurodegenerativen Erkrankungen
sind die COX-Hemmstoffe als mogli-
che Behandlungsstrategie des Morbus
Alzheimer zunehmend in den Blick-
punkt der pharmakologischen For-
schung geriickt. So soll eine mindestens
zweijdhrige Behandlung mit nichtste-
roidalen Antiphlogistika (NSAR) das
Risiko fiir das Auftreten eines Morbus
Alzheimer signifikant reduzieren [52].
Bis heute konnte jedoch in keiner pro-
spektiven Studie eine Verbesserung der
kognitiven Hirnleistungsfunktionen von
Patienten mit Morbus Alzheimer oder
anderen Demenzformen durch Inhibi-
toren der Cyclooxygenase gezeigt wer-
den [53]. Es gibt jedoch Hinweise auf
eine verzogerte Progression des Morbus
Alzheimer bei Therapie mit nichtsteroi-
dalen Antiphlogistika [54].

Préklinische Studien mit Celecoxib las-
sen darauf schlieffen, dass das Arznei-
mittel die Blut-Hirn-Schranke iiberwin-
det. Dies gilt fiir die meisten NSAR,
sodass neben der erwiinschten Wirkung
auch zentralnervose Nebenwirkungen
auftreten konnen. Dies ist insbesondere
fiir die Salicylate bekannt, die in thera-
peutischen Dosen Symptome wie Kon-
fusion, bei Intoxikation sogar delirante
Zustinde verursachen konnen. Paracet-
amol kann bei Uberdosierung zur Be-
eintrachtigung kognitiver Funktionen
fihren. Miidigkeit, Verwirrung und Ge-
dichtnisstorungen sind fiir die Arylpro-
pionsdurederivate Naproxen und Ibu-
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profen sowie fiir COX-2-Hemmstoffe
beschrieben.

BLSA (Baltimore longitudinal study
of aging)

In dieser primérprédventiven Studie wur-
de an 1686 Patienten der Einfluss von
nichtsteroidalen, entziindungshemmen-
den Substanzen auf die Inzidenz des
Morbus Alzheimer untersucht. Die Pa-
tienten wurden durchschnittlich 15 Jah-
re beobachtet, die Dauer, Dosis und Art
der Medikation war nicht fest vorge-
schrieben. Bei Patienten, die Acetysali-
cylsdure oder Paracetamol einnahmen,
findet sich kein Hinweis auf eine Risi-
koreduktion. Ibuprofen und Naproxen
hingegen zeigen eine signifikante Risi-
koreduktion mit Zunahme des Behand-
lungsintervalls [55].

In einer weiteren randomisierten, dop-
pelblinden Studie an 44 Patienten
mit Morbus Alzheimer, die fiir sechs
Monate mit dem nichtsteroidalen An-
tiphlogistikum Indometacin behandelt
wurden, kam es zu einer signifikanten
Verbesserung der kognitiven Hirnleis-
tungsfunktionen im Vergleich zu Pla-
zebo [56].

ADAPT (Alzheimer’s disease anti-
inflammatory prevention trial)

In den USA lduft derzeit die Plazebo-
kontrollierte ADAPT-Studie, die Patien-
ten tiber 70 Jahre mit Morbus Alzheimer
oder einer anderen Form der Demenz
einschlieft. Die Behandlung soll fiinf
bis sieben Jahre dauern. Es werden die
beiden COX-Hemmer Naproxen und
Celecoxib gegen Plazebo untersucht.

VIGOR (Vioxx gastrointestinal out-
comes research study)

In dieser Studie mit 8 076 Patienten zur
Untersuchung der gastrointestinalen
Vertrdglichkeit des COX-2-Antagonis-
ten Rofecoxib im Vergleich zu Napro-
xen kam es mit Rofecoxib signifikant
hiufiger zu Schlaganfilllen. Das bes-
sere Abschneiden von Naproxen wur-
de durch die zusitzliche thrombozyten-
aggregationshemmende Wirkung erklart
[57]. Die Studie war jedoch nicht Plaze-
bo-kontrolliert, sodass ein Nutzen von
Naproxen letztlich nicht feststeht.

Thrombozytenaggregations-
hemmung

Dartiber hinaus kénnen thrombozyten-
aggregations- und gerinnungshemmen-
de Substanzen wie Acetylsalicylsdure
(ASS) und Heparin die Inzidenz zere-
braler Ischdmien vermindern. In zwei
groflen Studien, CAST und IST, wurde
die Wirksamkeit von Acetylsalicylsdure
in der Akutphase des Schlaganfalls un-
tersucht.

CAST (Chinese acute stroke trial)

Die CAST-Studie ist eine Plazebo-kon-
trollierte Studie mit mehr als 21 100 Pa-
tienten zur Sekundirprivention nach
Schlaganfall. Die Behandlung mit
160 mg/Tag Acetylsalicylsdure oder
Plazebo fiir vier Wochen begann inner-
halb von 48 Stunden nach Schlaganfall.
Die signifikante RRR der Mortalitét mit
Acetylsalicylsdure betrug 14 % (3,3 %
vs. 3,9 %; 343 vs. 398 todliche Ereig-
nisse) und es kam signifikant seltener
zu einem erneuten ischiamischen (1,6 %
vs. 2,1 %; 167 vs. 215 Fille), aber etwas
hiufiger (nicht signifikant) zu einem hé-
morrhagischen Infarkt (1,1 % vs. 0,9 %;
115 vs. 93 Fiille). Fiir den kombinierten
primédren Endpunkt Tod und nicht-t6d-
licher Schlaganfall nach vier Wochen
betrug die RRR 12 % (5,3 % vs. 5,9 %;
545 vs. 614 Fille), das entspricht 6,8
Fillen weniger bei 1 000 mit Acetylsali-
cylsédure behandelten Patienten [58].

IST (International stroke trial)

Die IST-Studie mit 19435 Patienten mit
Schlaganfall hatte ein dhnliches Design
wie die CAST-Studie. In dieser eben-
falls sekundirpraventiven Studie wurde
bei Patienten mit Schlaganfall die Wirk-
samkeit einer 14-tigigen Behandlung
mit 300 mg Acetylsalicylsdure und un-
fraktioniertem Heparin 5000 I. E. bezie-
hungsweise 12500 I. E. zweimal pro Tag
(in Kombination oder jeweils alleine) im
Vergleich zu unbehandelten Patienten
untersucht. Die Patienten in der Hepa-
rin-Gruppe erlitten signifikant seltener
einen ischdmischen Reinfarkt inner-
halb von 14 Tagen (2,9 % vs. 3,8 %) im
Vergleich zu unbehandelten Patienten,
aber hidufiger hamorrhagische Infark-
te (1,2 % vs. 0,4 %). Insgesamt gab es

keinen signifikanten Unterschied beim
priméren Endpunkt Tod und nicht-t6d-
licher Schlaganfall (11,7 % vs. 12 %).
Bei Gabe von 12500 I.E. Heparin kam
es im Vergleich zu 5000 I. E. Heparin
hiufiger zu schweren Blutungen oh-
ne eine verbesserte Wirkung auf den
primédren Endpunkt. In der Acetylsali-
cylsdure-Gruppe waren die Reinfarkte
(2,8 % vs. 3,9 %) im Vergleich zu un-
behandelten Patienten vermindert, ohne
dass die Zahl hdmorrhagischer Infarkte
stieg (0,9 % vs. 0,8 %). Ein Kombina-
tion von Acetylsalicylsdure und Hepa-
rin ergab keine zusitzliche Verbesse-
rung [59].

Fazit

CAST und IST ergaben eine signifikan-
te, wenn auch geringe Reduktion des
kombinierten Endpunkts Tod oder er-
neuter Schlaganfall unter Acetylsalicyl-
sdure-Therapie. Insgesamt kann Acetyl-
salicylsdure, wenn es in der Akutphase
eines Schlaganfalls gegeben wird, et-
wa 10 Reinfarkte oder todliche Ereig-
nisse bei 1000 behandelten Patienten
verhindern. Das entspricht etwa der
Anzahl Patienten, die von einer pro-
phylaktischen Langzeitbehandlung mit
Acetylsalicylsdure pro Jahr durch Ver-
hinderung eines Schlaganfalls profitie-
ren. Fiir eine neuroprotektive Wirkung
von Acetysalicylsdure im Sinne einer
Verminderung der Ischimie oder der
klinischen Symptomatik beim Schlag-
anfall gibt es jedoch keinen eindeutigen
Nachweis [60].

Neuroprotektion durch COX-Hemmer
Acetylsalicylsdure entfaltet seine an-
tiphlogistische Wirkung durch Hem-
mung der Prostaglandin-Synthese. Die
Hemmung der Thrombozytenaggrega-
tion und die dadurch verbesserten rheo-
logischen Eigenschaften des Blutstroms
sind ein weiteres mogliches Therapie-
prinzip in der Behandlung neurodege-
nerativer und neurovaskulédrer Erkran-
kungen [61, 62]. Acetylsalicylsidure
und sein Metabolit Natriumsalicylat
wirken im ZNS durch Abschwéchung
der neurotoxischen Wirkung des exzi-
tatorischen Neurotransmitters Glutamat
tiber die Hemmung der Transkriptions-
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faktoren NF-xB und Rel, die die Expres-
sion von Entziindungs-relevanten Genen
kontrollieren. Diese Wirkung scheint
unabhingig von der antiinflammatori-
schen Potenz und der Hemmung der
Cyclooxygenase [63]. Es gibt Hinweise
darauf, dass die 5-Lipoxygenase, die die
Bildung der Leukotriene katalysiert, ei-
ne Rolle bei der Neurogenese und Neu-
roprotektion spielt [64].
Immunologische und entziindliche Fak-
toren wie Immunglobuline, Komponen-
ten der Komplement-Kaskade (C3a),
sowie Zytokine wie TNFa und Interleu-
kine (IL-1 und IL-6) spielen moglicher-
weise eine entscheidende Rolle bei der
Entstehung der degenerativen Plaques
beim Morbus Alzheimer, indem sie die
Mikroglia und Astrozyten aktivieren.
Das Komplement-System im Gehirn
von Patienten mit Morbus Alzheimer
ist stark aktiviert und stellt somit ein
mogliches Ziel fiir therapeutische Inter-
ventionen dar, zum Beispiel durch die
Hemmung Membran-destruierender Re-
aktionen durch Komplement-Komplexe.
Auch in der Mikroglia ist das Komple-
mentsystem aktiviert, was sich an einer
hohen Expression von Komplement-
Rezeptoren zeigt, deren Hemmung eine
weitere Therapieoption darstellt [65].
Die Hemmung der Cyclooxygenase-Iso-
enzyme COX-1 und -2 zeigte neuropro-
tektive Effekte im MPTP-Maus-Modell
fiir Morbus Parkinson [66]. Dariiber hi-
naus ist COX-2 ein Entziindungsmarker
beim Morbus Alzheimer [67, 68]. COX-
2-Hemmer wie Celecoxib haben in the-
rapeutischen Dosen eine sehr schwache
Affinitit fiir das konstitutiv exprimier-
te Enzym Cyclooxygenase-1 (COX-1).
Folglich wirkt Celecoxib in therapeuti-
schen Dosen kaum auf die Prostanoide,
die durch Aktivierung der COX-1 syn-
thetisiert werden. In hoheren Dosierun-
gen nimmt diese Affinitét jedoch zu und
kann therapeutisch wirksam werden,
aber auch fiir Nebenwirkungen verant-
wortlich sein.

Lithiumsalze

Aus der Grundlagenforschung und kli-
nischen Einzelfallbeschreibungen gibt
es Hinweise auf eine giinstige Beein-

flussung neurodegenerativer Erkran-
kungen mit Lithiumsalzen [69]. Grof3
angelegte Patientenstudien zur Unter-
suchung dieses Phinomens sind bisher
jedoch nicht durchgefiihrt worden, so-
dass keine klaren Nachweise vorliegen.
Es ist dringend notwendig, das neuro-
protektive Potential von Lithiumsalzen
in geeigneten klinischen Studien zu un-
tersuchen.

Neuroprotektion durch Lithiumsalze
Lithiumionen greifen in die komple-
xen Abldufe bei der Apoptose ein und
konnen antiapoptotisch wirken [70]. So
verringert sich nach transienter Ischi-
mie in der Ratte einerseits die Caspase-
3-Aktivitét insbesondere in den Zellen
der Penumbra eines Infarktareals, an-
dererseits steigt das antiapoptotische
Protein Bcl-2 bei chronischer Lithium-
salz-Therapie im Gehirn [71]. Dariiber
hinaus finden sich eine erhohte Aktivi-
tit des Transkriptionsfaktors AP-1 und
erhohte Konzentrationen von aktivier-
ten c-Jun-N-terminalen Kinasen (JNK)
in einigen Regionen des ZNS, wie Hip-
pocampus und frontalem Cortex [72],
und es kommt zu einer signifikanten
(56 %) Abnahme des Infarktareals im
Infarktmodell der Ratte [73]. Zwei Li-
thium-sensitive Signaltransduktionswe-
ge sind im ZNS bekannt, die durch Gly-
cogen-Synthase-Kinase-3 (GSK-3f3)
[74] und Inositol-1,4,5-Trisphosphat
(Ins[1,4,5]P;) gesteuert werden [75].
Lithium hemmt das Enzym GSK-3f
[74, 74a], welches unter anderem die
neuronalen Zytoskelettproteine Tau und
Beta-Catenin phosphoryliert, die bei der
Pathogenese des Morbus Alzheimer ei-
ne Rolle zu spielen scheinen [76]. Dar-
iiber hinaus schiitzen Lithiumionen neu-
ronale Zellen vor Glutamat-induziertem
Zelltod durch Interaktion am NMDA-
Rezeptor [77, 78].

Einige Faktoren limitieren jedoch die
Anwendung von Lithiumsalzen zur
Prophylaxe und Dauertherapie neuro-
degenerativer Erkrankungen. Lithium-
salze besitzen nur eine geringe the-
rapeutische Breite und konnen selbst
neurotoxisch wirken. Es kann zur Be-
eintrichtigung von kognitiven und psy-
chomotorischen Funktionen bis hin zu
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deliranten Symptomen kommen. Lithi-
umsalze stehen auch im Verdacht, selbst
eine der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
dhnliche Demenz auslésen zu konnen.
Dies wird auf die Hemmung der Pro-
teinkinase C zuriickgefiihrt, die fiir die
Regulation von neuronalem Wachstum
und Differenzierungsprozessen von zen-
traler Bedeutung ist [79].

Tacrolimus

In der Transplantationsmedizin hat Ta-
crolimus einen festen Stellenwert als
Immunsuppressivum. Weil es einerseits
die Nervenregeneration am Menschen
unterstiitzt und in zahlreichen prikli-
nischen Studien neuroprotektiv wirkt,
andererseits aber ein eindeutiges neuro-
toxisches Nebenwirkungsprofil besitzt,
wird im Folgenden auf die Substanz né-
her eingangen.

Neuroprotektion durch Tacrolimus

Tacrolimus bindet an FK506 binding
proteins (FKBP), die wie die Cyclophi-
line (die Bindungsproteine fiir Ciclo-
sporin) als Rotamasen oder Isomerasen
an der Faltung von Proteinen beteiligt
sind [80]. Durch die Hemmung des
FKBP12 kommt es in Immunzellen zur
Hemmung von Calcineurin und nachfol-
gend zur Unterdriickung der fiir die Im-
munantwort wesentlichen Synthese von
Interleukinen und anderen immunologi-
schen Aktivatoren. Es ist noch nicht ein-
deutig geklart, wie weit die Hemmung
von Calcineurin auch bei der neurorege-
nerativen und neuroprotektiven Wirkung
von Tacrolimus und seiner Derivate be-
teiligt ist [81]. Im Tierversuch und am
Primaten haben sich an Modellen des
Schlaganfalls und des Morbus Parkin-
son eindeutige neuroprotektive Effekte
nachweisen lassen, ebenso wie fiir die
Beschleunigung der peripheren Nerven-
regeneration [82]. So wurde Tacrolimus
in kleineren klinischen Studien nach
handchirurgischen Eingriffen zur Ver-
besserung der manuellen Funktionen
eingesetzt [83]. Unter experimentellen
Bedingungen unterdriickt Tacrolimus
die Aktivierung der proentziindlichen
Mikroglia, die Aktivierung der Stress-
kinasen und der Expression von so ge-
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nannten Todesliganden wie Fas und in-
duziert als moglicherweise wichtigsten
Mechanismus die Expression von Hit-
ze-Schock-Proteinen (HSP) [80, 81, 84,
84a].

Schlussfolgerung und Ausblick

Substanzen, die tiber das Renin-Angio-
tensin-System wirken, wie die ACE-
Hemmer und die Angiotensin-Rezep-
torantagonisten, haben ihren festen
Stellenwert in der Therapie der arteri-
ellen Hypertonie und der Herzinsuffi-
zienz. Dass eine arterielle Hypertonie
die Entstehung neurodegenerativer und
neurovaskulédrer Erkrankungen begiins-
tigt, steht auBer Frage. Ob die vorge-
stellten Substanzen dariiber hinaus in
der Lage sind, iiber spezifische Mecha-
nismen unabhéngig von der Blutdruck-
senkung eine Primér- oder Sekundérpri-
vention des Schlaganfalls zu erreichen
und/oder die Entwicklung neurodege-
nerativer Erkrankungen zu verhindern,
abzuschwichen oder zu verzogern, wird
unterschiedlich beurteilt.

Es mehren sich Hinweise, dass Dihy-
dropyridin-Calciumantagonisten durch
Modulation der Calciumhomdostase
der Neuronen neuroprotektive Effekte
entwickeln konnten.

Die CSE-Hemmer wurden, nicht zuletzt
aufgrund ihrer giinstigen Eigenschaften
auf das Gefillendothel, ebenfalls als
potentielle Kandidaten einer neuropro-
tektiven Therapie gehandelt. Die bisher
vorliegenden Ergebnisse sind jedoch
eher erntichternd und geben bislang kei-
nen Anlass, CSE-Hemmer zur Primir-
oder Sekundirprophylaxe neurodege-
nerativer und vaskulédrer Erkrankungen
zu empfehlen.

Grofle Hoffnung auf eine klinisch re-
levante Prophylaxe und Therapie neu-
rodegenerativer Erkrankungen bieten
die Cyclooxygenase-Hemmstoffe. Hier
steht nach bisherigen Erkenntnissen die
entziindungshemmende und eine anti-
apoptotische Wirkungskomponente als
Wirkungsprinzip im Vordergrund. Der
wirksamste Kandidat fiir eine Sekundér-
pravention zerebrovaskulirer Ereignisse
wie TTA und Schlaganfall ist die Ace-

tylsalicylsdure, fiir die Nachweise aus
grofen randomisierten Studien (CAST
und IST) vorliegen. Sehr wahrschein-
lich wirkt Acetysalicylsdure, im Gegen-
satz zu den selektiven COX-2-Antago-
nisten, nicht nur iiber die Hemmung der
Cyclooxygenase, sondern auch iiber die
Modulation der Expression von Trans-
kriptionfaktoren wie NF-«xB, die grund-
legende Zellfunktionen steuern [63].
Dartiber hinaus gibt es Hinweise, dass
nichtsteroidale Antiphlogistika eine si-
gnifikante Verbesserung der kognitiven
Hirnleistungsfunktionen bei Patienten
mit Demenz bewirken konnen. Dies-
beziiglich verspricht man sich von der
derzeit laufenden ADAPT-Studie wei-
tere Erkenntnisse. Der Stellenwert der
selektiven COX-2-Inhibitoren in der
Neuroprotektion ist bisher in Erman-
gelung groBer randomisierter Studien
nicht klar. Die vorliegenden Ergebnis-
se geben jedoch Anlass zur Zuriickhal-
tung. Dariiber hinaus ist auch bei den
selektiven COX-2-Inhibitoren das Risi-
ko gastrointestinaler Blutungen klinisch
bedeutsam, das insbesondere bei Lang-
zeittherapie und dlteren, multimorbiden
Patienten beachtet werden muss.

Man weil} heute, dass auch das Gehirn
des Erwachsenen in der Lage ist, Neuro-
nen neu zu bilden [85]. Das Gehirn ver-
fiigt iiber eine Population von neurona-
len Stammzellen, die in der Lage sind,
neue Neuronen hervorzubringen. Diese
Zellen konnten zur Erneuerung defekter
Neuronen im Rahmen einer Gen-Thera-
pie genutzt werden [86]. Eine weitere
Moglichkeit besteht darin Fibroblasten,
die mit Transfektion der entsprechenden
Gene neuronale Wachstumsfaktoren ex-
primieren, in die geschidigten Areale
einzubringen und dadurch die Regene-
ration oder Neubildung von Neuronen
zu induzieren [87]. Oxidativer Stress
kann zu DNS- und Membranschiden
fiihren und ist einer der initialen Fak-
toren, die eine Schiadigung und nach-
folgenden Tod von neuronalen Zellen
bewirken. Der Natrium-Kanal-Blocker
Riluzol, Gabapentin, aber auch Acetyl-
salicylsdure, die dem exzitatorischen
Neurotransmitter Glutamat entgegen-
wirken, sind in vitro wie auch im Tier-
versuch neuroprotektiv [88].

Die Blut-Hirn-Schranke stellt fiir vie-
le pharmakologische Wirkstoffe eine
schwer liberwindbare Barriere dar. Um
ausreichende Konzentrationen von phar-
makologisch wirksamen Substanzen im
ZNS zu erreichen, bedarf es noch inten-
siver Grundlagenforschung [89]. Mog-
liche Optionen sind die Modulation der
Permeabilitét der zerebralen Gefélle der
Blut-Hirn-Schranke oder ein entspre-
chendes chemisches Design der Wirk-
stoffe. Es gibt jedoch Hinweise, dass
es zu Funktionsstérungen und erhohter
Permeabilitidt der Blut-Hirn-Schranke
beim Morbus Alzheimer kommt. Daher
konnten auch Substanzen, die primir
nicht die Blut-Hirn-Schranke passieren,
zentrale Wirkung entfalten [90]. Ande-
rerseits kann jedoch die Storung der
Blut-Hirn-Schranke sekundir zu einer
Demenz fiihren [91].
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m Ubersicht

Glucocorticoid-induzierte Osteoporose

Eine therapierbare Erkrankung mit hohem Frakturrisiko

Johann D. Ringe, Leverkusen, Dieter Felsenberg, Berlin, und Gerd Méller, Weiterstadt

Die Glucocorticoid-induzierte Osteoporose (GIOP) gehort zu den haufigsten und folgenschwersten
Nebenwirkungen einer langzeitigen Glucocorticoid-Therapie. Der groBBte Knochenmasseverlust

ereignet sich in den ersten Monaten der Therapie, einhergehend mit einer schnellen Zunahme

des Frakturrisikos. Bisphosphonate stehen heute bei der Therapie und Prophylaxe der GIOP an

erster Stelle. Die zur Behandlung der GIOP bei postmenopausalen Frauen bisher zugelassenen
Bisphosphonate Risedronsdure und Etidronsaure sind in der neuen EBM-basierten Leitlinie zur
Glucocorticoid-induzierten Osteoporose des Dachverbandes deutschsprachiger wissenschaftlicher

Gesellschaften fiir Osteologie (DVO) als Therapie der ersten Wahl empfohlen. Fiir die bei der The-

rapie der postmenopausalen Osteoporose gut dokumentierte Alendronsdure war den Zulassungs-

behorden die Datenlage beziiglich GIOP bislang unzureichend. Das gleiche gilt fiir die interessante

Option der intermittierenden intravendsen Therapie mit Ibandronsaure oder Zoledronsaure.

Arzneimitteltherapie 2004;22:20-5.

Epidemiologie der Glucocorti-
coid-induzierten Osteoporose

Der Begriff Osteoporose bezeichnet ei-
ne systemische Skeletterkrankung mit
verdanderter Masse und Mikroarchitek-
tur mit entsprechend reduzierter Fes-
tigkeit und erhohter Frakturneigung des
Knochengewebes. Die postmenopausa-
le Osteoporose und die Osteoporose des
hohen Lebensalters gelten als primdre
Osteoporosen. Sekunddre Osteoporosen
sind Folge verschiedener Grunderkran-
kungen. Die héufigste sekundére Form

der Osteoporose ist die Glucocorticoid-
induzierte Osteoporose (GIOP). Gluco-
corticoide werden bei einer Vielzahl von
entziindlichen Systemerkrankungen ein-
gesetzt, wie der rheumatoiden Arthritis
(RA), chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen (CED) — Colitis ulcerosa
(CU), Morbus Crohn (MC) — und der
chronisch obstruktiven Lungenerkran-
kung (COPD). Die héufigsten behan-
delten Indikationen sind mit etwa 40 %
Atemwegserkrankungen [1]. Das am
hiufigsten verordnete Corticosteroid ist
Prednisolon.
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Abb. 1. Schnelle Zunahme des Risikos fiir Wirbelkorperfrakturen unter Glucocorticoid-

Therapie
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Die GIOP ist eine der schwerwiegends-
ten Komplikationen der Glucocorticoid-
Therapie [2]. Die Prdvalenz der oralen
Glucocorticoid-Einnahme ist ungefihr
1 % in der Erwachsenen-Bevolkerung
[1]. Dieser Prozentsatz steigt auf 2,5 %
in der Altersgruppe 70 bis 79 Jahre [1].
Die Einnahme von oralen Glucocor-
ticoiden variiert iiber das Lebensalter,
am hochsten ist der Verbrauch bei Min-
nern und Frauen im Alter tiber 50 Jah-
ren [1]. Davon entfillt etwa die Hilfte
auf Indikationen im Rahmen chronisch-
entziindlicher Erkrankungen, am hau-
figsten sind hierbei die rheumatoide Ar-
thritis und die Polymyalgia rheumatica
[3]. Auch bei den anderen entziindlich
rheumatischen Erkrankungen, die eher
jiingere Patienten betreffen, wie ankylo-
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sierender Spondylitis und systemischem
Lupus erythematodes [4], sind eine er-
niedrigte Knochendichte und erhohte
Frakturraten berichtet worden.

Der Knochenmasseverlust ist in den ers-
ten Monaten der Glucocorticoid-Thera-
pie am grofiten [5]. Deshalb nimmt das
Frakturrisiko auch bei Kurzzeitbehand-
lungen zu (Abb. 1) [6].

Dariiber hinaus gilt: Je hoher die Gluco-
corticoid-Dosen und je ldnger die The-
rapiedauer, desto grofer ist das Fraktur-
risiko. Eine konkrete Schwellendosis, ab
der das Osteoporoserisiko unter Gluco-
corticoid-Therapie beginnt oder signi-
fikant steigt, ldsst sich nicht eindeutig
definieren. Die oft angegebene ,,Cush-
ing-Schwelle* von 7,5 mg Prednisolo-
niquivalent ist auf das Osteoporoseri-
siko nicht tibertragbar. Auch eine sehr
niedrige Glucocorticoid-Dosis kann
bereits zur Osteoporose fiithren, wobei
der Effekt der Glucocorticoid-Therapie
meist nicht von den Auswirkungen der
zugrunde liegenden Erkrankung auf die
Knochenmasse scharf abgegrenzt wer-
den kann [6]. Der Knochenmasseverlust
steht in Relation zur kumulativen Dosis
[6]. Eine niedrige Ausgangsknochen-
dichte, ebenso wie bereits initial vor-
handene Frakturen, besitzen priadikto-
rischen Wert fiir das Auftreten weiterer
Frakturen [7]. Minner mit GIOP hatten
in einer Querschnitts-Studie im Mit-
tel bereits 2,5 Wirbelkorperfrakturen.
Diese sind mit einer deutlich erhoh-
ten Letalitdt assoziiert [8]. Eine lidnger
dauernde (> 6 Monate) Glucocorticoid-
Therapie ist unabhéngig von der Grund-
krankheit mit einem hohen Risiko eines
Knochendichteverlustes verbunden. Bei
inhalierbaren Glucocorticoiden ist von
einer geringeren systemischen Wirkung
auszugehen, jedoch besteht bei regel-
miBiger und hiufiger Anwendung in-
halierbarer Glucocorticoide ein eindeu-
tiges Risiko [9].

Der stirkste Knochendichteverlust be-
trifft die Wirbelsdule. Bei der GIOP
treten sehr haufig Frakturen im Bereich
der Wirbelkorper, der Rippen und auch
im Bereich des proximalen Femurs auf.
Insbesondere postmenopausale Frauen
sind gefdhrdet, Wirbelkorperfrakturen
unter Glucocorticoid-Therapie zu ent-

wickeln. In zwei groflen Studien erlitten
mehr als 20 % der Frauen in der Kon-
trollgruppe, die nur mit Calciumsalzen
supplementiert wurden, innerhalb ei-
nes Jahrs eine Wirbelkorperfraktur [10,
11]. Bis zu 50 % der mit Corticostero-
iden behandelten Patienten erleiden ei-
ne Fraktur. Die hiervon betroffenen Pa-
tientinnen sind meist postmenopausale
Frauen. Im Vergleich dazu liegt die Pra-
valenz von Wirbelkorperfrakturen in der
Bevolkerung bei 12 %; die Zahlen sind
aber deutlich alters- und geschlechtsab-
hingig [12].

Risikofaktoren der
Glucocorticoid-induzierten
Osteoporose

Diagnostik und Therapie der GIOP sind
dringend notwendig. Zur Abschitzung
des individuellen Frakturrisikos sollten
neben der Grunderkrankung (Krank-
heitsdauer und -aktivitit sowie -schwe-
regrad) und der Corticosteroid-Anamne-
se weitere Risikofaktoren im Rahmen
der Anamnese und korperlichen Unter-
suchung erfasst werden. Als Hochrisi-

kofaktoren gelten [13]:

e Vorbestehende Frakturen nach Nied-
rigenergie-Trauma,

e Abnahme der Korpergrole >4 cm
seit dem jungen Erwachsenalter oder
> 2 cm seit letzter Messung,

e sehr niedriges Korpergewicht (BMI
<20) oder unbeabsichtigte Ge-
wichtsabnahme von > 10 % seit dem
jungen Erwachsenenalter oder seit
letzter Bestimmung,

e hohes Sturzrisiko,

e Alter > 70 Jahre und

e stark eingeschrinkte Mobilitit.

Weitere moderate Risikofaktoren sind

weibliches Geschlecht sowie verkiirzte

reproduktive Phase der Frau, unabhin-
gig von der Ursache.

Methoden zur Messung der
Knochendichte

Unter Glucocorticoid-Therapie macht
sich der Mineralverlust zuerst iiberwie-
gend im Bereich des spongiosen Kno-
chens, insbesondere in der Wirbelsiule,
bemerkbar. Empfehlenswert ist deshalb

eine Messung der Knochendichte der
Lendenwirbelsdue (LWS). Bei morpho-
logischen Verinderungen im Bereich
der Wirbelsdule kann auch am proxima-
len Femur gemessen werden.

Planare Dualenergie-Réntgen-
Absorptiometrie

In der Praxis ist die Knochendichtemes-
sung mit planarer Dualenergie-Rontgen-
Absorptiometrie (Dual-X-Ray-Absorp-
tiometry = DXA) weit verbreitet und
wird empfohlen [13]. Diese Rontgen-
absorptiometrische Technik misst bei
geringer Strahlenbelastung (1-10 pSv)
eine ,,Fldchendichte* (gemessener Cal-
cium-Hydroxylapatit-Gehalt pro Fli-
cheneinheit in g/cm?), die als Surrogat
fiir die Knochenmasse dient. Durch
Uberlagerungseffekte kalkhaltiger
Strukturen konnen falsch hohe Mess-
werte auftreten. Letzteres betrifft insbe-
sondere Messungen an der LWS (Osteo-
phyten; Aortensklerose); auch Skoliose
und Frakturen konnen die Messwerte
beeinflussen. Die DXA-Methode hat
grundsitzlich eine hohe Messprizision
(1-3 %). Die Messtechnik ist gut vali-
diert; Qualititsstandards fiir Mess- und
Auswertungsprotokolle sind erarbeitet
worden. Eine Beurteilung des indivi-
duellen Frakturrisikos auf der Basis der
Knochendichte allein ist allerdings nicht
moglich.

Quantitative Computertomographie
Die quantitative Computertomographie
(QCT) misst eine Volumendichte, also
einen echten physikalischen Dichtewert
(gemessener Calcium-Hydroxylapatit-
Gehalt pro Volumeneinheit in g/cm?).
Kortikalis und Spongiosa konnen ge-
trennt untersucht werden.

Der Stellenwert der Knochendichtemes-
sung fiir die Diagnostik der Osteoporose
besteht darin, dass die WHO osteoden-
sitometrische Messwerte fiir die Dia-
gnosestellung festgelegt hat. Damit wird
eine Frithdiagnose und die Beurteilung
des Frakturrisikos ermdglicht. Friihdia-
gnostik und rechtzeitiges Management
der GIOP und des Frakturrisikos sind
nur mit Hilfe der Osteodensitometrie
moglich. Nach Beschluss des Bundes-
ausschusses der Arzte und Kranken-
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kassen ist die Knochendichtemessung
in der Friithdiagnostik der Osteoporose
jedoch seit dem Jahr 2000 keine kassen-
drztliche Leistung mehr, soweit keine
Fraktur vorliegt. Dies ist fiir Patienten
mit lebensnotwendiger Corticosteroid-
Medikation eine besonders gravierende
Benachteiligung.

Quantitative Ultraschalluntersuchung
(Qus)

Die rontgenstrahlenfreie Methode
der quantitativen Ultraschallmessung
(QUS) des Knochens ist kein Dichte-
messverfahren. Bei der quantitativen
Ultraschalluntersuchung des Knochens
(QUS) wird letztlich an verschiedenen
peripheren Skelettabschnitten (Calca-
neus, Phalangen, Tibia) die Schallge-
schwindigkeit und Schallschwéchung
im Knochen gemessen. Fiir den Einsatz
der QUS-Messung des Knochens liegen
bislang zu wenig Erfahrungen aus ran-
domisierten klinischen Studien vor. Sie
ist weiterhin Gegenstand wissenschaft-
licher Untersuchungen. Fiir die Praxis-
routine ist diese Methode noch nicht
geeignet.

Rontgen

Zur Diagnose osteoporotischer Wirbel-
korperfrakturen sollten beim Auftreten
von akuten schweren Riickenschmer-
zen, im Falle einer GroBenabnahme
von mehr als 4 cm oder beim Vorliegen
typischer auf Frakturen hinweisender
Skelettdeformitédten Rontgenaufnahmen
der BWS/LWS durchgefiihrt werden.
Bei mehreren Wochen andauernder kli-
nischer Symptomatik (Riickenschmer-
zen, andere Skelettschmerzen) sollte
grundsitzlich eine zielgerichtete bild-
gebende Diagnostik durchgefiihrt wer-
den. Bei Nachweis von Frakturen ist
dann, auch nach jetziger Gesetzeslage,
eine Osteodensitometrie (und natiirlich
eine therapeutische Intervention) indi-
ziert.

Laborchemische Diagnostik und
Biomarker

Die Labordiagnostik dient im Wesentli-
chen zum Ausschluss anderer oder zu-
satzlicher Ursachen von Osteoporose.
Zusitzlich zur Anamnese und korperli-

chen Untersuchung sollten folgende Pa-
rameter bestimmt werden:
e BSG
e CRP
e Blutbild
e Serumwerte von Calcium, Phosphat,
Creatinin, alkalischer Phosphata-
se (AP), Gamma-GT, basales TSH,
Elektrophorese
e Urinwerte von Calcium und Eiweif3
Dabei ist zu beachten, dass der TSH-
Wert unter Glucocorticoid-Einnahme
erniedrigt sein kann. Dariiber hinaus
sind Bestimmungen von Vitamin D, Pa-
rathormon und (Immunfixations-)Elek-
trophorese indiziert, wenn entsprechen-
de Anhaltspunkte vorliegen. Erniedrigte
Vitamin-D-Spiegel werden vermehrt bei
Patienten mit aktiver rheumatoider Ar-
thritis nachgewiesen [14].
Die Wertigkeit der so genannten Kno-
chenmarker fiir Diagnose, Prognose
und Monitoring der Therapie der Osteo-
porose ist bislang noch nicht eindeutig
definiert. Fiir einen Einsatz in der Pri-
mirdiagnostik der Osteoporose sind die
biochemischen Marker des Knochen-
stoffwechsels zu unspezifisch, konnen
aber zur Verlaufskontrolle unter Thera-
pie herangezogen werden.
Marker des Knochen- und Kolla-
genabbaus sind Hydroxyprolin, Pyri-
dinium-Crosslinks, Crosslink-vernetzte
Telopeptide und die von Osteoklasten
sezernierte Tartrat-resistente saure Phos-
phatase. Marker fiir den Knochenaufbau
sind alkalische Phosphatase, Osteocal-
cin und Serum-Typ-1-Prokollagen-Pep-
tid, welche bei Patienten mit rheumato-
ider Arthritis im Vergleich zu normalen
Kontrollen zum Teil unterschiedlich
ausfallen [15]. Eine routinemifige Be-
stimmung von Knochenumbaumarkern
zur Beurteilung des Frakturrisikos ist
derzeit nicht zu empfehlen.
Erhebliche Standardisierungsproble-
me schrinken die Messreliabilitit ein.
Bislang ist nicht nachgewiesen, dass
sich die Voraussage des Frakturrisikos
auf individueller Ebene durch die Be-
stimmung von biochemischen Markern
in Serum oder Urin verbessern lasst.
Auch hier werden weitere Einsichten
aus noch laufenden Studien erwartet.
Der Einsatz und die Beurteilung bio-
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chemischer Marker des Knochenstoff-
wechsels sollte Spezialisten vorbehal-
ten bleiben.

Der so genannte ,,0steoclast differen-
tiation factor (ODF) und das Osteo-
protegerin (OPG) werden von Osteo-
blasten sezerniert, deren Liganden sind
zum Teil auch auf Osteoklasten zu fin-
den; OPG und sein Ligand scheinen ei-
ne grofle Bedeutung in der Pathogene-
se und zukiinftig moglicherweise auch
der Therapie von Skelettmetastasen zu
haben [16]. Fiir die Diagnostik und das
Monitoring der Osteoporose befinden
sich diese neuen Parameter zur Zeit in
der Erprobung.

Pathogenese der Glucocorti-
coid-induzierten Osteoporose

Bei der Glucocorticoid-induzierten Os-

teoporose ist die Knochenneubildung

vermindert und die Knochenresorption
gesteigert. Dies fiithrt zum Verlust von

Knochenmasse und letztlich zur Erho-

hung des Frakturrisikos. Histologisch

zeigt sich eine Hemmung der Knochen-
neubildung mit reduzierter Knochenap-
positionsrate, eine Reduktion der trabe-
kuldren Knochenmasse bei Abnahme
der ,,Trabekeldichte® sowie eine Sup-
pression von Bone-Remodelling-Units.
Bei den Steroidwirkungen werden in-
direkte genomische, die bei allen Do-
sierungen auftreten, und direkte nicht-
genomische [17], die nur bei mittleren
und hohen Dosen vorkommen, unter-
schieden. Neben den erwiinschten anti-
phlogistischen und immunsuppressiven

Wirkungen (Hemmung von Chemota-

xis, Zytokin- und Prostaglandin-Syn-

these) gibt es eine Reihe unerwiinschter

Wirkungen, zu denen neben dem Cush-

ing-Syndrom, Diabetes mellitus, Kata-

rakt und Glaukom auch die Osteoporose
zihlt. Glucocorticoide

o hemmen die intestinale Calciumab-
sorption,

e fordern die renale Calciumausschei-
dung,

e vermindern die Synthese osteoana-
boler Wachstumsfaktoren wie der In-
sulin-dhnlichen Wachstumsfaktoren
(IGF),

e hemmen Osteoblasten direkt und
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e beeinflussen den Knochen indirekt
iiber eine Verminderung der Ge-
schlechtshormone (Abb. 2).

Andere zur Osteoporose fiihrende Me-

chanismen sind

e Erhohung der ossdren Calciumre-
sorption,

e vermehrte Osteoklastenaktivitdit,

e cine geringere Empfindlichkeit der
Vitamin-D-Rezeptoren und

e cine beeintrichtigte Synthese von
Kollagen.

Prophylaxe der Glucocorticoid-
induzierten Osteoporose

Glucocorticoide sollten, wenn irgend
moglich, durch eine suffiziente, even-
tuell
Grunderkrankung eingespart werden.
Bei zu niedrig dosierter immunsup-
pressiver oder anti-inflammatorischer
Therapie kann der dadurch bedingte
Knochenabbau andererseits den durch
die Glucocorticoid-Medikation {iber-
steigen. Calciumsalze und Vitamin D
sind als Begleitmedikation in der La-
ge, zumindest bei niedrig dosierter
Glucocorticoid-Therapie den densito-
metrisch nachweisbaren Kalksalzver-
lust zu vermindern [11, 18]. Deshalb
wird zur allgemeinen Prophylaxe der
GIOP die Einnahme von Vitamin D
(400-1000 I.E./Tag) und Calciumsalz
(1000-1500 mg/Tag) empfohlen [13].
Die Calciumzufuhr kann auch iiber ei-
ne entsprechende Erndhrung erfolgen.
Kontraindikationen (Hyperkalzamie,
Hyperkalzurie, calciumhaltige Nieren-
steine) sollten ausgeschlossen werden.
Bei akut entziindlich verlaufenden Er-
krankungen wie bei besonders stark
betroffenen RA-Patienten, bei denen es
innerhalb des ersten Jahrs zum grofiten
Knochendichteverlust kommt, kann es
notwendig sein, schon initial zusitzlich
Bisphosphonate und aktive Vitamin-D-
Metaboliten einzusetzen. Im Rahmen
einer Beratung zu modifizierbaren Risi-
kofaktoren sollten die Patienten zudem
auf die Vermeidung eines alimentéren
Calcium- und Vitamin-D-Mangels, die
Risiken von Untergewicht (BMI < 20)
und drastischen Gewichtsabnahmen,
MaBnahmen zur Sturzprophylaxe so-

intensivierte Behandlung der

Hemmung Kollagensynthese «————— | Glucocorticoide

| |— v Muskulatur

—

|$Osteob|asten Knochenformation |

v Gl Calciumresorption
4 Urin Calciumausscheidung

l ~

4 Apoptose  Estrogen l
vLebensspanne y Testosteron
v Funktion yAdrenale Androgene yCalcium
4Osteoklasten Knochenresorption | —————— 4PTH
+ T 4 Sensitivitat
Osteoklastenausreifung/

—ODF/OPG-Ratioy

Abb. 2. Pathophysiologie der Glucocorticoid-induzierten Osteoporose (GIOP)

wie auf den Nutzen von physischer Ak-
tivitdt insbesondere zur Senkung des
Sturzrisikos, Nicotin-Karenz und Ver-
meidung schidlichen Alkoholkonsums
hingewiesen werden [13].

Obwohl niedrige Knochendichte bei
der GIOP erfolgreich therapiert werden
kann und dadurch Frakturen verhindert
werden konnen, erhélt gegenwértig nur
ein kleiner Teil von 5,6 bis 14 % der mit
Glucocorticoiden behandelten Patien-
ten eine osteoprotektive Begleitthera-
pie zur Verhinderung des Knochenver-
lustes [19, 20]. Auch nach einer Fraktur
ist die medikamentose Versorgung nicht
die Regel. Nur 33,4 % der Patienten
mit Wirbelkorperfraktur erhalten eine
Bisphosphonat-Therapie in den ersten
sechs Monaten nach einer Fraktur [21].
Bei der Indikationstellung zu einer Glu-
cocorticoid-Therapie fiir voraussicht-
lich mehr als drei Monate sollte deshalb
[riihzeitig die Prophylaxe der GIOP ein-
geleitet werden.

Die Bisphosphonate sind die Therapie
der ersten Wahl bei der Glucocorticoid-
induzierten Osteoporose, wobei bislang
nur Risedronsdure und Etidronsdure zu-
gelassen sind [13].

Fiir die Primér- und Sekundirpriventi-
on der GIOP mit Bisphosphonaten gibt
es eine gute Datenlage. Bisphosphona-
te binden im Bereich der osteoklastéiren
Resorptionslakunen der Knochenbilk-
chen an Hydroxylapatit und verdndern
dadurch das chemische Verhalten der or-
ganischen Knochenmatrix. Bisphospho-
nate beeinflussen den Krankheitsverlauf
der GIOP dadurch positiv, dass sie die
Reifung der Osteoklasten unterdriicken,

die Knochenresorption durch Osteoklas-
ten hemmen und die Osteoklasten durch
die Osteoblasten supprimiert werden.
Da der vermehrte osteoklastire Kno-
chenabbau unter der Therapie mit Glu-
cocorticoiden wirksam gebremst und
die Knochenmikroarchitektur erhalten
werden kann, senken Bisphosphonate
bei GIOP effektiv das Frakturrisiko.
Das zeigen beispielhaft die randomi-
sierten, doppelblinden Multicenterstu-
dien, die mit dem Bisphosphonat Ri-
sedronsdure durchgefiihrt wurden. Der
Einfluss von Risedronsdure auf die
GIOP wurde in zwei identisch aufge-
bauten randomisierten, Plazebo-kon-
trollierten Ein-Jahres-Studien zur Pri-
vention untersucht (Abb. 3) [22, 23].
In diesen Studien wurden 518 Pati-
enten (Prednisolon-Aquivalent-Dosis
von 7,5 mg oder mehr iiber ein Jahr),
darunter 184 Minner, analysiert. Ri-
sedronsdure reduzierte das Wirbelkor-
per-Frakturrisiko bei der Gesamtpo-
pulation um 70 % (p = 0,01) [24]. Die
Risikoreduktion bei postmenopausalen
Frauen betrug 73 %. Bei postmenopau-
salen Frauen betrug die NNT (number
needed to treat) 9, bei Minnern 5. Die
Zulassung zur Behandlung der GIOP
wurde in Deutschland jedoch fiir Rise-
dronsdure [25] und Etidronsdure [26]
nur fiir postmenopausale Frauen erteilt.
Unseres Erachtens sollte jedoch betrof-
fenen Mdnnern diese effektive Therapie
nicht aus formalen Griinden vorenthal-
ten werden.

Die Wirksamkeit von Alendronsdure
bei der GIOP wurde in verschiedenen
Studien untersucht [27-30]. In der pri-
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Abb. 3. Verminderung des Risikos fiir Wirbelkorperfrakturen bei Patienten mit Glucocor-
ticoid-induzierter Osteoporose nach einem Jahr Therapie mit Risedronsaure [22-24]

mir als Zulassungsstudie geplanten Un-
tersuchung an 560 Patienten iiber ein
Jahr wurde jedoch das Ziel der Min-
derung vertebraler Frakturen verfehlt
[28], moglicherweise bedingt durch die
Selektion von Patienten mit relativ ge-
ringer Gefidhrdung und Aufteilung in
vier Subgruppen. Die Fortfiihrung die-
ser Studie an 208 Patienten fiir weitere
zwoOlf Monate ergab zumindest fiir die
postmenopausalen Frauen eine signifi-
kante Senkung der Inzidenz von Wir-
belbriichen [27]. Das BfArM hat jedoch
trotz dieser bereits vor zwei Jahren ver-
offentlichten neuen Daten Alendronséu-
re weiterhin nicht die Indikation GIOP
zugesprochen [31].

DVO-Leitlinie zur Glucocorti-
coid-induzierten Osteoporose

Kiirzlich sind Leitlinien zur Osteopo-
rose vom Dachverband deutschsprachi-
ger wissenschaftlicher Gesellschaften
fiir Osteologie (DVO) erschienen [13].
Es handelt sich dabei um Leitlinien der
Entwicklungsstufe 3 nach AWMF und
AZQ. Sie wurden nach methodischen
Vorgaben der von der Bundesirztekam-
mer und der Kassenirztlichen Bundes-
vereinigung eingerichteten Arztlichen
Zentralstelle Qualitétssicherung fiir
die Entwicklung und Implementierung
drztlicher Leitlinien (AZQ), der Ar-
beitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften

(AWMF) und des Scottish Intercolle-
giate Guidelines Network (SIGN) nach
den Kriterien der evidenzbasierten Me-
dizin erstellt. Inhalt im Abschnitt zur
GIOP sind Epidemiologie, Prophylaxe,
Diagnose und Therapie dieser wichtigs-
ten sekundidren Osteoporoseform bei
Glucocorticoid-behandelten Patienten
mit rheumatoider Arthritis, chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen und
chronisch obstruktiven Lungenerkran-
kungen. Wie bereits erwédhnt sind Ri-
sedronsdure und Etidronsédure bei der
GIOP fiir postmenopausale Frauen, ba-
sierend auf den Ergebnissen in randomi-
sierten klinischen Studien und den vor-
liegenden Zulassungen, als Therapie der
ersten Wahl empfohlen [13].

In der Leitlinie zur GIOP wird zwi-
schen so genannten ,,inzidenten Pati-
enten* und ,,priavalenten Patienten® un-
terschieden. ,, Inzidente Patienten‘ sind
solche, die erstmalig oder nach wenigs-
tens einjdhriger Pause erneut eine Glu-
cocorticoid-Therapie mit mindestens
7,5 mg/Tag Prednisolondquivalent fiir
voraussichtlich mindestens sechs Mo-
nate erhalten, und solche mit neu aufge-
tretenen klinisch apparenten Frakturen.
Die Interventionsschwelle ist T-Wert
<-1,5SD.

., Préivalente Patienten‘ sind solche, die
bereits seit mindestens sechs Monaten
mit Glucocorticoiden in einer Mindest-
dosierung von 7,5 mg/Tag Prednisolon-
dquivalent behandelt werden. Auch sind
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es Patienten, die eine wenigstens sechs-
monatige Glucocorticoid-Therapie der
genannten Dosierung vor weniger als
zwOlf Monaten abgeschlossen hatten
und vor oder am Anfang einer erneuten
Therapie stehen. Interventionsschwelle
ist hier T-Wert < -2,5 SD.

Therapie der ersten Wahl fiir ,,inzidente
und privalente Patienten® sind:

1. Fiir postmenopausale Frauen: Ri-
sedronsdure 5 mg/Tag plus allgemei-
ne Prophylaxe mit Calciumsalz und
Vitamin D, oder Etidronsdure zyklisch
400 mg/Tag fiir 14 Tage, anschlieend
fiir 76 Tage Calciumsalze, mindestens
500 mg/Tag.

2. Fir Ménner und pridmenopausale
Frauen: Tiglich 1500 mg Calciumsalz
und 400 I. E. Vitamin D;.

Als Verordnungszeitraum sind zwei bis
drei Jahre vorzusehen. Nur bei klinisch
eindeutiger Unvertriglichkeit sind par-
enterale Applikationen zugelassen. Da
Daten zu teratogenen Wirkungen von
Bisphosphonaten nicht vorliegen, sind
bei jiingeren Frauen entsprechende
SchutzmaBnahmen unter der Therapie
mit Bisphosphonaten zu empfehlen.
Leitlinien sind nicht verbindliche Emp-
fehlungen. Der Erstautor dieser Uber-
sicht wiirde nach eigenen Erfahrungen
bei Nicht-Indikation von Bisphospho-
naten Alfacalcidol plus Calciumsalz ge-
geniiber nativem Vitamin D plus Calci-
umsalz den Vorzug geben [32].

Ob die Patienten-Definitionen der Leit-
linien sinnvoll gewihlt sind, also ver-
standen und akzeptiert werden, bleibt
abzuwarten.

Fazit fur die Praxis

Die Notwendigkeit einer konsequen-
ten Durchfiihrung von Prophylaxe und
Therapie der Osteoporose bei Patienten
mit und ohne Glucocorticoid-Behand-
lung muss betont werden. In der kon-
sequenten Durchfiihrung der Therapie
und Prophylaxe der GIOP gibt es in der
tdaglichen Praxis noch einen erheblichen
Nachholbedarf. Arzte, die Patienten mit
Glucocorticoid-Einnahme behandeln,
sollten trotz der vorhandenen budgeti-
ren Restriktionen die eindeutigen Inter-
ventionsindikationen beachten. Wenn
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die Indikation feststeht, konnen gege-
benenfalls wirksame Hilfestellungen
vor Regress in Anspruch genommen
werden, wie zertifizierte Fortbildung,
EBM-basierte Leitlinien und griindliche
Dokumentation.
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Klinische Studien

ACE-Hemmer

Perindopril verhindert kardiovaskulare Ereignisse

bei KHK-Patienten

Der lang wirkende ACE-Hemmer Perindopril (Coversum®) verringert bei Pa-

tienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit (KHK) das Risiko fiir kardio-

vaskuldren Tod und Herzinfarkte. Dies ergab die EUROPA-Studie (European

trial on reduction of cardiac events with perindopril instable coronary artery

disease), in der 12218 Patienten aus 24 europaischen Ldandern randomisiert

mit 8 mg Perindopril pro Tag oder Plazebo iiber durchschnittlich vier Jahre be-

handelt wurden.

Kardiovaskuldre FErkrankungen sind
nach wie vor die fithrende Todesursache
in den Industrieldndern. Meist treten sie
in Form der koronaren Herzerkrankung
(KHK) auf. In den letzten Jahrzehnten
konnte durch prophylaktische und the-
rapeutische Maflnahmen, beispielswei-
se mit Acetylsalicylsdure, Betablockern
und CSE-Hemmern, das kardiovaskuli-
re Risiko und die Prognose der Patien-
ten verbessert werden.

ACE-Hemmer reduzieren Mortalitét
und Morbiditédt von Patienten mit Herz-
insuffizienz, linksventrikuldrer Funkti-
onsstorung, von Patienten nach Herz-
infarkt, mit Hypertonie und anderen
kardiovaskuldren Risiken. Die HOPE-

Studie bestitigte den Nutzen der ACE-
Hemmung bei Patienten tiber 55 Jahren
mit hohem Risiko fiir kardiovaskulidre
Komplikationen, beispielsweise wegen
Diabetes mellitus, Hypertonie, Schlag-
anfall oder peripheren vaskuldren Er-
krankungen.

In der EUROPA-Studie sollte nun unter-
sucht werden, ob eine Langzeitgabe ei-
nes ACE-Hemmers zusdtzlich zur Stan-
dardtherapie die Zahl kardiovaskulérer
Ereignisse bei Patienten mit KHK und
geringem Risiko verringert. Zwischen
Oktober 1997 und Juni 2000 wurden
12218 Mainner und Frauen im Alter
von mindestens 18 Jahren mit nachge-
wiesener KHK in die Studie aufgenom-

men. Sie durften nicht fiir eine Revas-
kularisierungsmaflnahme vorgesehen
sein und keine klinischen Zeichen einer
Herzinsuffizienz zeigen. Uber vier Jah-
re wurden 6 110 Patienten randomisiert
mit 8 mg Perindopril pro Tag behandelt,
6 108 erhielten Plazebo. Primdrer End-
punkt der Studie war die Kombination
aus kardiovaskuldrer Letalitidt, nicht
todlichem Herzinfarkt und Herzstill-
stand. Sekunddiire Endpunkte umfassten
die Kombination aus Gesamtsterblich-
keit, nicht todlichem Herzinfarkt, insta-
biler Angina pectoris und Herzstillstand,
ferner Herzinsuffizienz, Revaskularisie-
rungsmafnahmen und Schlaganfall.

Das Durchschnittsalter der Patienten lag
bei 60 Jahren, rund 85 % waren Min-
ner, der Blutdruck lag im Mittel bei
137/82 mmHg. Knapp 65 % der Pati-
enten hatten einen Herzinfarkt durch-
gemacht, bei 55 % war eine Revasku-
larisierungsmafSnahme vorgenommen
worden. An einer Hypertonie litten
27 % der Patienten, Diabetiker waren
12 %, Fettstoffwechselstorungen wur-
den bei 63 % der Patienten registriert.
Etwa 15 % waren Raucher. Uber 90 %
der Patienten wurden mit Thrombozy-
tenfunktionshemmern behandelt, eine
lipidsenkende Therapie erhielten gut

Tab. 1. Primare und sekundare Endpunkte in der EUROPA-Studie (KI = Konfidenzintervall, NNT = Zahl der Patienten, die tiber 4 Jahre
behandelt werden miissen, um ein Ereignis zu verhindern)

Perindopril
(n=6110)

Kardiovaskulare Letalitat, 488 (8,0 %)

Herzinfarkt oder Herzstillstand

215 (3,5 %)

295 (4,8 %)
6 (0,1 %)

904 (14,8 %)

Kardiovaskulare Letalitat
Nicht todlicher Herzinfarkt
Herzstillstand

Gesamtmortalitat, nicht tod-
licher Herzinfarkt, instabile
Angina, Herzstillstand

Gesamtmortalitat 375 (6,1 %)

Plazebo Relative Risiko-
(n =6108) reduktion (95 %-Kl)
603 (9,9 %) 20 % (9, 29)

249 (4,1 %) 14 % (-3, 28)
378 (6,2 %) 22 % (10, 33)
11 (0,2 %) 46 % (-47, 80)
1043 (17,1 %) 14 % (6, 21)
420 (6,9 %) 1 % (-2, 23)
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p-Wert Absolute Risiko- NNT
reduktion

0,0003 1,9% 53

0,107 0,6 % 179

0,001 1,4% 74

0,22

0,0009 2,3% 44

0,1 0,8% 135
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57 %, Betablocker etwa 62 %. Wie Ta-
belle 1 zeigt, konnte das Risiko fiir den
priméren kombinierten Endpunkt rela-
tiv um 20 % signifikant gesenkt werden
(p = 0,0003). Insbesondere die Zahl der
Herzinfarkte konnte verringert werden,
das relative Risiko sank um 24 %. Eine
Herzinsuffizienz trat ebenfalls deutlich
seltener auf, hier wurde das relative Ri-
siko um 39 % verringert.

Der Nutzen zeigte sich nach einem Jahr,
er nahm wihrend der Behandlungsdau-
er stindig zu. Die giinstige Wirkung von

Caspofungin

Perindopril konnte in allen vordefinier-
ten Subgruppen gezeigt werden.

Die EUROPA-Studie ergab also, dass
53 Patienten mit KHK iiber vier Jahre
mit 8 mg Perindopril behandelt werden
miissen, um einen kardiovaskulidren To-
desfall, nicht todlichen Herzinfarkt oder
Herzstillstand zu verhindern. Der Nut-
zen von Perindopril wurde bei einer
Therapie zusitzlich zu Thrombozyten-
funktionshemmern (92 %), Lipidsen-
kern (58 %) und Betablockern (62 %)
nachgewiesen.

Empirische Therapie bei neutropenischen

Patienten

Das Echinocandin Caspofungin (Cancidas®) ist zur empirischen Therapie bei

Patienten mit Neutropenie und persistierendem Fieber mindestens gleich gut

wirksam und signifikant besser vertraglich als liposomales Amphotericin B.

Dies ergab eine randomisierte, multizentrische, doppelblind durchgefiihrte
Studie (Protokoll 026) mit Giber 1000 Patienten. Dies ist damit die bisher groB-
te Studie mit empirischer Gabe von Antimykotika.

Invasive Pilzinfektionen sind eine wich-
tige Ursache von Morbiditét und Leta-
litdt bei Patienten, die mit Zytostatika
behandelt werden oder bei denen eine
Knochenmark- oder Stammzelltrans-
plantation durchgefiihrt wurde. In den
letzten 20 Jahren war die empirische
Therapie mit konventionellem oder li-
posomalem Amphotericin B Standard
bei Patienten mit Neutropenie und
Fieber. Die liposomale Darreichungs-
form ist im Vergleich zur konventio-
nellen Darreichungsform zwar besser
vertraglich, dennoch treten auch mit
dieser Zubereitungsform Durchbruchs-
infektionen, infusionsbedingte Reak-
tionen und nephrotoxische Wirkungen
auf. Auch die urspriingliche Infektion
kann oft nicht ausreichend behandelt
werden.

Mit dem Echinocandin Caspofungin
steht seit einiger Zeit eine unter ande-
rem gegen Aspergillus spp. und Candida
spp. wirkende Substanz zur Verfiigung,

die sich zudem durch eine gute Vertrag-
lichkeit auszeichnet. In einer randomi-
sierten, multizentrischen, doppelblind
durchgefiihrten Studie (Protokoll 026)
wurden Wirksamkeit und Sicherheit
von Caspofungin und liposomalem Am-
photericin B in der empirischen Thera-
pie bei Patienten mit Neutropenie und
persistierendem Fieber iiberpriift. In
116 Zentren in 26 Landern wurden iiber
1000 Patienten im Alter ab 16 Jahren
aufgenommen, die eine Chemothera-
pie oder eine Stammzelltransplantation
erhalten hatten und an persistierendem
Fieber mit Neutropenie seit mindestens
vier Tagen vor Aufnahme in die Studie
litten und mindestens vier Tage mit An-
tibiotika behandelt worden waren. Die
Patienten wurden nach Risikoklassen
stratifiziert. Zu den Hochrisiko-Patien-
ten zidhlten solche, die eine allogene
himatopoetische Stammzell-Transplan-
tation oder eine Chemotherapie wegen
Leukidmie-Riickfall erhielten.

Quellen

Fox KM, Remme WIJ. Effects of angiotensin
converting enzym inhibitor, perindopril, on
cardiovascular events in stable coronary artery
disease investigations (EUROPA). ESC-Kon-
gress 2003, Wien, 31. August 2003.

Smith SC, Diskutant. ESC-Kongress 2003, Wien,
31. August 2003.

The European trial on reduction of cardiac events
with perindopril in stable coronary artery
disease investigators. Efficacy of perindopril
in reduction of cardiovascular events among
patients with stable coronary artery disease:
randomised, double-blind, placebo-controlled,
multicentre trial (the EUROPA study). Lancet
2003;362:782-88.

sh

Ausgeschlossen waren Patienten mit

bekannten und dokumentierten sys-

temischen Pilzinfektionen, Patienten
mit inaddquat behandelten bakteriellen

Infektionen sowie Patienten, die mit

Ciclosporin, Rifampicin oder anderen

systemischen Antimykotika behandelt

wurden.

Der kombinierte primdre Endpunkt um-

fasste fiinf Parameter, die alle erreicht

sein mussten:

e Erfolgreiche Behandlung einer bei
Randomisierung bestehenden, aber
noch nicht diagnostizierten invasiven
Pilzinfektion (,,Baseline‘“-Infektion)

e Keine Durchbruchinfektion 7 Tage
nach Therapie

e Uberleben 7 Tage nach Therapie

e Kein Abbruch der Therapie wegen
Unvertrdglichkeit oder fehlender
Wirksamkeit vor dem Ende der Neu-
tropenie

e Entfieberung wihrend der Neutrope-
nie

Drei Endpunkte wurden am Ende der

Behandlung, zwei nach weiteren sieben

Tagen beurteilt. Die Hypothese war,

dass Caspofungin dem liposomalen

Amphotericin nicht unterlegen war.

Da es die erste grofie Studie mit Cas-

pofungin bei neutropenischen Patienten

war, wurde ein Data Safety Monitoring

Board eingerichtet. Ein weiteres Board

(BAC = Blinded adjudication commit-

tee) beurteilte verblindet das tatsdch-

liche Vorliegen einer systemischen

Pilzinfektion und das Ansprechen der

Arzneimitteltherapie 22. Jahrgang - Heft 1 - 2004 27



Informationsforum Arzneimitteltherapie

Tab. 1. Demographische Parameter der Patienten im Protokoll 026 (MITT = Modified
Intention-to-treat)

Caspofungin

[n]

Gesamt 564

MITT-Analyse 556

Auswertbare Patienten 448

Manner 325

Unter 65 Jahre 475
Medianes Alter [Jahre] 51 (17-89)

Primare Diagnose

368

59

59

Hochrisiko-Patienten 150

Stammzelltransplantation 37

Leukamie-Riickfall 113

Friiher antimykotische Therapie 317

Therapiedauer Median [Tage] "

[%]

98,6
79,4
57,5
84,3

65,2
10,5
10,5
26,6
6,6
20
56,2

Amphotericin B

[n]

547
539
453
297
471

49 (16-83)

343
52
61

125
41
84

308
10

[%]

98,5
82,2
54,3
86,1

62,7

93
11,3
22,9

7,5
15,4
56,3

Tab. 2. Primare und sekundare Endpunkte im Protokoll 026: Caspofungin versus lipo-
somales Amphotericin B in der empirischen Therapie bei neutropenischen Patienten

mit persistierendem Fieber (KI = Konfidenzintervall)

Caspofungin

(n = 556)
[n] [%]
Priméarer Endpunkt 190 33,9
Hochrisiko-Gruppe 43,2
Niedrigrisiko-Gruppe 31,0
Einzel-Endpunkte
Erfolgreiche Behandlung der 14127 51,9
,Baseline” Infektion
Aspergillus 5/12 4,7
Candida 8/12 66,7
Andere 13 33,3
Keine Durchbruchinfektionen (DI) 527 94,8
DI Aspergillus spp. 10
DI Candida spp. 16
DI Andere 4
Uberleben nach 7 Tagen 519 92,6
Todesfalle Basisinfektion 327 11
Todesfélle DI 10/29 34,5
Therapieabbruch 499 89,7
Entfieberung 229 41,2
Vertraglichkeit
Nephrotoxizitat 2,6
Reaktionen an der Infusionsstelle 35,1
Arzneimittel-bedingte Nebenwirkungen 54,4
Therapieabbruch wegen Nebenwirkungen 5,0
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Amphotericin B

1
1

(n =539)
[n] [%]
181 33,7

37,7

32,4
1127 25,9
112 83
5/12 41,7
13 333
515 95,5

9

15

1
488 89,2
2127 44,4
0724 41,7
461 85,5
223 41,4

1.5
51,6
69,3

8,0

95,2%-KI
bzw. p-Wert

-5,6; 6,0

p=0,043

p=0,051
p<0,01

p=0,59
p=0,034

p < 0,001
p < 0,001
p < 0,001
p=0,037

,,Baseline‘‘- und Durchbruchinfektionen
auf die Therapie. In der MITT-Gruppe
(Modified-intention-to-treat-Gruppe)
wurden alle Patienten analysiert, die
die Ein- und Ausschlusskriterien erfiill-
ten und mindestens eine Dosis des Anti-
mykotikums erhielten. Als auswertbare
Patienten wurden Patienten eingeord-
net, die die Ein- und Ausschlusskrite-
rien erfiillten und mindestens vier Ta-
ge mit einem Antimykotikum behandelt
worden waren.
Randomisiert erhielten die Patienten
Caspofungin 50 mg/Tag (70 mg an Tag
1) oder liposomales Amphotericin B
3 mg/kg Korpergewicht tédglich. Die
Therapie sollte 72 Stunden ldnger als
die Phase der Neutropenie dauern. Bei
Patienten, bei denen wihrend der Stu-
die eine dokumentierte Pilzinfektion
auftrat, dauerte die Therapie mindes-
tens 14 Tage und mindestens 7 Tage bis
nach der Phase der Neutropenie und den
Zeichen und Symptomen der Infektion.
Maximal waren 90 Tage Behandlung er-
laubt. AuBlerdem war erlaubt, die Caspo-
fungin-Dosis auf bis zu 70 mg/Tag und
die Amphotericin-B-Dosis auf bis zu
5 mg/kg/Tag zu erhdhen.
In 116 Zentren in 26 Landern wurden in
32 Monaten 1123 Patienten gescreent,
in die Studie wurden 1111 Patienten
aufgenommen. 358 wurden vom BAC
wegen einer Infektion beurteilt. Die bei-
den Gruppen waren in den demographi-
schen Parametern gut vergleichbar (Tab.
1). Wie Tabelle 2 zeigt, war Caspofun-
gin im primiren Endpunkt dem liposo-
malen Amphotericin B nicht unterlegen,
bei zwei der fiinf Einzelendpunkte war
Caspofungin signifikant besser als die
Vergleichstherapie. In allen Vertrdg-
lichkeitsendpunkten war Caspofungin
ebenfalls signifkant besser als liposo-
males Amphotericin B. Unter Caspofun-
gin kam es im Vergleich zu Amphoteri-
cin B signifikant weniger zu:
e Arzneimittel-bedingten Nebenwir-
kungen (p < 0,001)
e Therapieabbriichen wegen Arznei-
mittel-Nebenwirkungen (p = 0,015)
e Arzneimittel-bedingten Laborwert-
Verianderungen (p < 0,01)
e Therapieabbriichen wegen Labor-
wert-Verdanderungen (p = 0,01)
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Schiittelfrost, Ubelkeit und Erbrechen
sowie Hypokalidmie waren in der Cas-
pofungin-Gruppe seltener, ferner kam
es weniger haufig zum Anstieg der Wer-
te der alkalischen Phosphatase und von
Creatinin im Serum als in der Amphote-
ricin-B-Gruppe.

Multiresistente HIV-Infektion

Diese Daten zeigen also, dass Caspo-
fungin bei dieser Gruppe von Patienten
mindestens gleich gut wirksam und sig-
nifikant besser vertrdglich ist als liposo-
males Amphotericin B [30].

Kein Vorteil durch strukturierte Therapie-

unterbrechung

Patienten mit multiresistenter HIV-Infektion profitierten nicht von einer struk-

turierten Unterbrechung der antiretroviralen Therapie. Weder ergaben sich

immunologische oder virologische Vorteile, noch verbesserte sich die Lebens-

qualitdt. Die Behandlungspause fiihrte vielmehr zu gefdhrlichen Krankheits-

progressionen, die zum Abbruch der Studie zwangen.

In einer groBen randomisierten klini-
schen Studie wurde die Wirkung der
strukturierten Therapieunterbrechung
bei Infektionen mit multiresistenten HI-
Viren untersucht. Patienten mit einer
Vielfachresistenz und HIV-Konzentra-
tionen iiber 5000 Kopien pro Milliliter
Plasma erhielten entweder eine viermo-
natige Behandlungsunterbrechung ge-
folgt von einem neuen optimierten The-
rapieregime oder aber eine sofortige
Anderung der Behandlung. Bereits kurz
nach dem Beginn der Studie im Juni
2002 wurde diese wieder abgebrochen,

denn die strukturierten Therapiepausen
schadeten den Patienten erheblich, so-
dass der Fortgang der Untersuchung
nicht zu verantworten war.

Nach einer mittleren Beobachtungszeit
von 11,6 Monaten waren 22 von 138
Patienten der Gruppe mit Therapiepau-
se entweder gestorben oder die Erkran-
kung war fortgeschritten, wihrend dies
in der Kontrollgruppe nur bei 12 von
132 Patienten zutraf (p =0,01). Zwar
waren in beiden Gruppen jeweils acht
Todesfille zu verzeichnen, doch wie-
sen die Therapieunterbrecher im Ver-

Tab. 1. Schliisseldaten dreier Studien zur Therapieunterbrechung vor Beginn der

Salvage-Therapie*

Variable

Mediane CD4-Zellzahl zu Studienbeginn [Anzahl/mm?]

Dauer der Therapieunterbrechung [Wochen]
Mittlere Medikamentenanzahl des Salvage-Regimes

Diese Retrogen- GIGHAART-

Mittlere Anderung der Virusmenge in der 12. Woche [log Kopien/ml]

— Kontrollgruppe
— Gruppe mit Therapieunterbrechung

Mittlere Anderung der CD4-Zellzahlen zur 48. Woche [Anzahl/mm?3]

— Kontrollgruppe
— Gruppe mit Therapieunterbrechung

Studie  Studie Studie
(n=270) (n=46) (n=68)
144 339 27
16 12 8
3,6 5,0 73
-0,86 -1,63 -0,37*
-0,78**  -1,50 -1,91*
42 61 7+
14++ 20 69+

* Daten der Retrogen-Studie (J Inf Dis) und der GIGHAART-Studie sind in Druck
** Der Wert wurde drei Monate nach Beginn der Salvage-Therapie ermittelt

*+ Der mittlere Wert ist angegeben

*++ Der Wert wurde zwolf Monate nach Beginn der Salvage-Therapie ermittelt

Quelle

Walsh T, Sable C, dePauw B, Rex J, et al. Trial
of caspofungin vs liposomal amphotericin B for
empirical antifungal therapy of patients with
persistent febrile neutropenie. 43. Interscience
Conference on Antimicrobial Agents and Chemo-
therapy, Chicago, 16. September 2003.
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gleich zur Kontrollgruppe wéhrend der
Nachbeobachtungszeit von 20 Monaten
geringere CD4-Zellzahlen auf. Auch die
mittlere Viruskonzentration (HIV-RNS-
Wert) war in der Gruppe mit strukturier-
ter Therapieunterbrechung wihrend der
ersten vier Monate hoher (p < 0,001),
spéter allerdings nicht mehr signifikant
unterschiedlich. In Bezug auf die Le-
bensqualitit dhnelten sich die Ergebnis-
se beider Gruppen.

Zusammenfassend fiihrte die struktu-
rierte Therapieunterbrechung bei Pati-
enten mit multiresistenter HIV-Infektion
zu einer schnelleren Krankheitsprogres-
sion. Ein immunologischer und virolo-
gischer Nutzen sowie eine Zunahme der
Lebensqualitit blieben aus.

Demnach scheinen Therapiepausen
nicht geeignet zu sein, resistente Viren
zu eliminieren. Es ist moglicherwei-
se zu erwarten, dass ihr Genom in die
Zellen integriert ist und es nicht weni-
ge Wochen oder Monate, sondern Jah-
re dauert, bis die Héilfte der Viren nicht
mehr existiert.

Auch zwei weitere randomisierte Stu-
dien konnen strukturierte Therapiepau-
sen nicht rechtfertigen. In diesen beiden
Studien (Retrogen- und GIGHAART-
Studie) waren allerdings nur die Sur-
rogatparameter CD4-Zellen und Virus-
konzentration untersucht worden (Tab.
1). Der Aussagewert der vorliegenden
Studie mit den Endpunkten Tod und
Krankheitsprogression ist daher hoher
zu bewerten.

Quellen

Lawrence J, et al. Structured treatment interrup-
tion in patients with multidrug-resistant
human immunodeficiency virus. N Engl J
Med 2003;349:837-46.

Hirschel B. Beware of drug holidays before HIV
salvage therapy N Engl J Med 2003;349:
827-8.

Dr. med. Julia Hofmann, Grafing
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Aus Forschung & Entwicklung

Orale Thrombin-Hemmer

Ximelagatran zur Sekundarprophylaxe nach

Herzinfarkt

Der orale Thrombin-Hemmer Ximelagatran ist in Kombination mit Acetylsali-

cylsdure wirksamer bei der Verhinderung schwerer kardiovaskularer Ereignis-

se in den ersten sechs Monaten nach Herzinfarkt als Acetylsalicylsaure allein.
Dies ergab die ESTEEM-Studie (Efficacy and safety of the oral direct thrombin
inhibitor ximelagatran in patients with recent myocardial damage).

Bei Patienten mit Herzinfarkt konnen
weitere kardiovaskuldre Ereignisse
durch eine Langzeit-Antikoagulation
verhindert werden. Hierfiir stehen der-
zeit in erster Linie Vitamin-K-Antago-
nisten zur Verfiigung, deren Anwen-
dung aber regelmidfig und sorgfiltig
tiberwacht werden muss und die auf-
grund potentieller Interaktionen mit
anderen Arzneimitteln und mit Nah-
rungsmitteln relativ kompliziert zu
handhaben sind.

Ximelagatran ist ein neu entwickelter
oraler Thrombin-Hemmer, der sich in
klinischer Priifung zur Behandlung ver-
schiedener thromboembolischer Ereig-
nisse befindet (sieche auch Arzneimittel-
therapie 2003;21:130-3). Ximelagatran
kann in fester Dosierung und mit vor-
hersagbarer Wirkung verabreicht wer-
den. Ximelagatran wird nach oraler
Gabe rasch resorbiert und zum wirksa-
men Metaboliten Melagatran biotrans-
formiert. Melagatran wird nicht meta-
bolisiert und nicht an Plasmaproteine
gebunden.

In der ESTEEM-Studie wurde nun erst-
mals ein oraler Thrombin-Hemmer in
der Langzeitbehandlung einer Hochri-
sikopopulation untersucht, namlich bei
Patienten nach Herzinfarkt. Die Phase-
II-Studie wurde multizentrisch, rando-
misiert, Plazebo-kontrolliert und dop-
pelblind durchgefiihrt. In die Studie
wurden 1883 Patienten aufgenommen,
die innerhalb der letzten 14 Tage einen
Herzinfarkt erlitten hatten. Sie mussten
zudem mindestens einen weiteren Risi-

kofaktor aufweisen wie Alter tiber 65
Jahre, Diabetes mellitus, vorhergegan-
gener Herzinfarkt, Mehrgefiaerkran-
kung, ischdmischer Schlaganfall, pe-
riphere arterielle Verschlusskrankheit,
Herzinsuffizienz oder linksventrikulédre
Auswurffraktion unter 40 %. Ausge-
schlossen waren Patienten, die sich in
den letzten vier Monaten einer Koro-
narintervention unterzogen hatten oder
bei denen ein solcher Eingriff geplant
war. Nicht aufgenommen wurden fer-
ner Patienten, die aus anderen Griin-
den mit Thrombozytenfunktionshem-
mern oder Antikoagulanzien behandelt
werden mussten, die stindig einen sys-
tolischen Blutdruck itiber 180 mmHg
oder einen diastolischen Blutdruck iiber

100 mm Hg hatten, Patienten mit Nie-
renfunktionsstorungen, Lebererkran-
kungen oder hohen Leberenzymwerten.
Der primdire Endpunkt umfasste die
Kombination aus Tod, Herzinfarkt und
rezidivierender Ischdmie.
Weitere Endpunkte waren Schlagan-
fall, schwerwiegende Blutungen, Re-
vaskularisierungsmaflnahmen und er-
neute Hospitalisierung. Erfasst wurden

schwerer

ferner Nebenwirkungen. Die Patienten
wurden randomisiert mit einer von vier
Dosen oralem Ximelagatran (24 mg,
36 mg, 48 mg oder 60 mg) zweimal
taglich oder Plazebo iiber sechs Mona-
te behandelt.

Die demographischen Daten der Patien-
ten in den fiinf Gruppen waren ver-
gleichbar. Etwa 68 % waren Minner,
das Durchschnittsalter lag mit 68 Jah-
ren relativ hoch, was auf die Definition
des Risikofaktors Alter iiber 65 Jahre
zuriickzufiihren ist. 56 % litten an Blut-
hochdruck, 22 % waren Diabetiker. Im
Mittel dauerte es sechs Tage, bis die Pa-
tienten nach dem Koronarereignis in ei-
ne der Gruppen randomisiert wurden.
99 % der Patienten erhielten Acetylsali-
cylsdure, 90 % erhielten Heparin.
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Abb. 1. Intention-to-treat-Analyse des primaren Endpunkts (Tod/nicht-tédlicher
Herzinfarkt/schwere rezidivierende Ischamie) in der ESTEEM-Studie. In der Ximelaga-
tran-Gruppe sind die Patienten aller vier Dosisgruppen beriicksichtigt.
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Das Risiko fiir den primédren Endpunkt
aus Tod, nicht-todlichem Herzinfarkt
und schwerer rezidivierender Ischi-
mie wurde durch die Behandlung mit
oralem Ximelagatran zusammen mit
Acetylsalicylsdure signifikant stdirker
verringert als mit Acetylsalicylsdure al-
lein. Die Wirksamkeit unterschied sich
in den verschiedenen Ximelagatran-
Gruppen nicht. Nach sechs Monaten
betrug das Risiko in der Ximelagatran-
Gruppe 12,7 %, in der Plazebo-Grup-
pe 16,3 % (Abb. 1). Dies bedeutet eine
Senkung des relativen Risikos um 24 %
(p =0,036) und des absoluten Risikos
um 3,6 % (NNT = 28). Die Unterschie-
de zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen waren schon friih, innerhalb
der ersten 30 Tage, zu sehen und wur-
den iiber die sechsmonatige Behand-
lungsperiode aufrechterhalten. In einer
Post-hoc-Analyse konnte gezeigt wer-
den, dass Ximelagatran das Risiko fiir
Tod, nicht-tédlichen Herzinfarkt und
nicht todlichen Schlaganfall von 11,1 %
auf 7,4 % verringert und damit das rela-
tive Risiko um 34 % senkt.

Schwere Blutungen waren in allen Be-
handlungsgruppen gleich hiufig, das

kumulierte Risiko von Blutungen war
jedoch in den Ximelagatran-Gruppen
hoher als in der Plazebo-Gruppe. Mehr
Patienten der Ximelagatran-Gruppen
brachen die Behandlung wegen Blu-
tungen ab. In den Ximelagatran-Grup-
pen kam es signifikant hiufiger zu ei-
nem Anstieg der Alanintransaminase,
die Konzentrationserhohungen wurden
im Allgemeinen zwischen dem zwei-
ten und sechsten Monat der Behand-
lung entdeckt. Am hiufigsten traten sie
zwischen Tag 60 und 120 der Therapie
auf. Sie normalisierten sich in der Re-
geln nach 60 bis 90 Tagen wieder, auch
wenn die Therapie weitergefiihrt wur-
de. Da die Anstiege der Leberenzyme
vor allem bei hoherer Ximelagatran-
Dosierung beobachtet wurden, wird fiir
die weitere Entwicklung der Substanz
eine Dosierung von 24 mg zweimal tig-
lich empfohlen.
Die ESTEEM-Studie bewies damit
das Konzept, dass orale Antikoagu-
lanzien bei Patienten nach Herzin-
farkt das Risiko fiir schwerwiegen-
de kardiale Ereignisse verringern.
Dies wurde vorher schon in einer
Reihe von Studien mit Vitamin-K-

Therapiehinweise

Selektive Estrogen-Rezeptormodulatoren

Raloxifen statt Estrogene

Bis vor einigen Jahren galt die Estrogen-Substitution als etabliertes Konzept

fiir die Prophylaxe der postmenopausalen Osteoporose. Wegen des erhoh-

ten Brustkrebsrisikos sollten heute fiir die Osteoporose-Prophylaxe bevorzugt

andere Substanzen eingesetzt werden, zum Beipiel der selektive Estrogen-

Rezeptormodulator Raloxifen (z. B. Optruma®). Raloxifen wirkt genauso stark

wie Estrogene auf die Knochendichte, jedoch ohne proliferationsférdernde

Wirkungen an Brust und Uterus.

Osteoporose ist eine systemische Kno-
chenerkrankung mit verminderter Kno-
chenmasse, gestorter Mikroarchitektur
und vermehrter Knochenbriichigkeit. In
den Leitlinien der Weltgesundheitsor-

ganisation (WHO) zur Diagnostik und
Therapie der Osteoporose wird als vor-
rangiges Behandlungsziel die Verhin-
derung von Frakturen festgelegt. Eine
Behandlungsbediirftigkeit der Osteo-

Antagonisten gezeigt. Allerdings
stellt sich die Frage, ob bei Throm-
bin-Hemmern wie Ximelagatran
zwar auf eine hiufige Uberwachung
der INR verzichtet werden kann, ob
aber nicht andererseits eine sorgfil-
tige Uberwachung der Leberfunk-
tionsparameter erforderlich sein
wird. In Phase-III-Studien muss sich
nun dieses Konzept bewihren. Au-
Berdem sind direkte Vergleiche mit
Clopidogrel und Vitamin-K-Antago-
nisten sinnvoll, um den Stellenwert
dieser neuen Substanzgruppe besser
festlegen zu konnen.

Quellen

Wallentin LC. Efficacy and safety of long term
treatment with the oral direct thrombin in-
hibitor ximelagatran in combination with
acetylsalicylic acid in patients after acute
myocardial infarction (ESTEEM). ESC-Kon-
gress 2003, Wien, 1. September 2003.

Verheugt FWA, Diskutant, ESC-Kongress 2003,
Wien, 1. September 2003.

Wallentin L, Wilcox RG, Weaver WD, Emanuels-
son H, et al. Oral ximelagatran for secondary
prophylaxis after myocardial infarction: the
ESTEEM randomised controlled trial. Lancet
2003;362:789-97.

sh

porose wird dann gesehen, wenn der
aktuelle Messwert bei der Densitome-
trie bei einem Patienten 2,5 oder mehr
Standardabweichungen unter dem Ver-
gleichswert einer gesunden jungen
Vergleichsgruppe liegt, und zwar auch
dann, wenn noch keine Fraktur aufge-
treten ist.

Fiir den therapeutischen Effekt ist je-
doch nicht allein die Zunahme des Kno-
chenmineralgehalts entscheidend, son-
dern auch die Wiederherstellung der
Mikroarchitektur. Wichtig fiir die Kno-
chenstabilitét sind neben dem Verhlt-
nis Knochenvolumen zu Knochenge-
webe auch Anzahl, Dicke, Abstand und
Vernetzung der Trabekel sowie Porositit
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des Gesamtknochens. Eine Indikation
fiir eine Osteoporose-Therapie besteht
bereits vor dem ersten Knochenbruch
bei postmenopausalen Patientinnen mit
einem sehr niedrigen Korpergewicht
und einer erhohten Sturzneigung in Ver-
bindung mit einer niedrigen Knochen-
dichte.

Bisphosphonate hemmen die Knochen
abbauenden Osteoklasten, indem sie
intrazellulidre Stoffwechselwege in ih-
rer Aktivitdt bremsen und eine vorzei-
tige Apoptose dieser Zellen bewirken.
Der Knochenabbau wird gehemmt und
die Knochenarchitektur geschiitzt. Die
Knochenmasse nimmt zunéchst rasch,
spiter langsamer zu und die Knochen-
festigkeit wird aufgrund des Erhalts der
Mikroarchitektur erhoht. Die Hemmung
der Osteoklasten bewirkt auch eine Re-
duktion der Aktivitit der Knochen auf-
bauenden Osteoblasten. Somit wird der
Knochenumbau gehemmt, was wieder-
um wegen der ungeniigenden Reparatur
von Ermiidungsfrakturen und der Uber-
mineralisierung der Knochensubstanz
zu einer Verschlechterung der Knochen-
qualitdt fithren kann.

Bis vor einigen Jahren gehorten Estro-
gene (evtl. in Kombination mit Gesta-
genen) zum Standard der Prophylaxe
der postmenopausalen Osteoporose. Da
durch eine Hormontherapie das Risiko
fiir Mammakarzinom signifikant steigt,
wird heute eine Hormontherapie zur Os-
teoporose-Prophylaxe nicht mehr emp-
fohlen und auf andere medikamentdse
Optionen verwiesen.

Eine Moglichkeit ist der selektive Estro-
gen-Rezeptormodulator (SERM) Ralo-
xifen. Diese Substanz ist kein Hormon,
wirkt aber in einigen Geweben, insbe-
sondere am Knochen wie ein Estro-
gen-Agonist, in anderen Organen wie
Mamma und Uterus dagegen wie ein
Estrogen-Antagonist. So kommt es am
Knochengewebe durch eine Stimula-
tion der Estrogen-Rezeptoren zu einer
Hemmung der Bildung von Interleu-

kin 6, gleichzeitig zu einer vermehrten
Bildung von Osteoprotegerin und TGF-
B (transformierendem Wachstumsfak-
tor). Dadurch werden Osteoklasten-
Aktivitdt und Knochenabbau gehemmt
bei gleichzeitig anaboler Wirkung. Die
antiresorptive Wirkung fiihrt zu einer
Stabilisierung der Knochenarchitektur
und die Knochenmasse nimmt zu. Die
Reparatur von Mikrofrakturen bleibt
im Unterschied zur Therapie mit Bis-
phosphonaten bestehen und auch die
Kristallstruktur und der Mineralisie-
rungsgrad und somit die Elastizitit der
Knochensubstanz bleiben im physiolo-
gischen Bereich.

In der MORE-Studie konnte gezeigt
werden, dass Raloxifen das Risiko fiir
Wirbelfrakturen bei Frauen mit postme-
nopausaler Osteoporose ohne priavalen-
te Frakturen und mit bereits vorhande-
nen Frakturen signifikant senkt. Unter
60 mg Raloxifen wurde das Risiko fiir
Wirbelbriiche im Vergleich zu Plazebo
um 50 % reduziert, wenn keine priva-
lenten Frakturen vorlagen, und um 30 %
bei bereits vorhandenen Frakturen. Die
Wirbelkorperfrakturen sanken innerhalb
des ersten Jahrs um 66 %. Auch im vier-
ten Behandlungsjahr war der Therapie-
effekt so ausgeprigt wie in den ersten
drei Jahren.

Da Raloxifen an der Brust und am Ute-
rus antiestrogen wirkt, hat es keine pro-
liferationsfordernden Wirkungen. So
fand sich in der MORE-Studie unter
Raloxifen eine signifikante Abnahme
invasiver Estrogen-Rezeptor-positiver
Mammakarzinome um 90%. Wegen
der antiestrogenen Wirkung konnen un-
ter Raloxifen vermehrt Hitzewallungen
und Wadenkrampfe auftreten.

Quelle

Priv.-Doz. Stephan H. Scharla, Pressegesprich
,,Gut geriistet: Osteoporose eine Frage der Mi-
kroarchitektur®, Bernried, 14. August 2003, ver-
anstaltet von der Firma Merckle.

Dr. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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