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X Editorial

Vom dicken Bauch zum Herzinfarkt

Berichte vom ACC.06, Atlanta, 11. bis 14. M&rz 2006

ie 55. Jahrestagung des American College of

Cardiology vom 11. bis 14. Mérz 2006 in
Atlanta war traditionsgemafl Forum fiir die erst-
malige Présentation von Ergebnissen grofange-
legter Studien in der Kardiologie. In dieser Aus-
gabe berichten wir iiber sieben Studien — eine
winzige Auswahl aus dem riesigen Programman-
gebot fiir die rund 30000 Kongressteilnehmer.

ie Ein-Jahres-Daten des Reach-Programms

(Seite 172) zeigen, dass kardiovaskulire Er-
eignisse bei Patienten mit Risikofaktoren haufiger
sind, als bisher vermutet, insbesondere ist immer
daran zu denken, dass ein Koronarkranker even-
tuell auch im zentralen und im peripheren Ge-
faBbett betroffen sein kann und umgekehrt. Auch
der Risikofaktor viszerale Adipositas ist weiter
verbreitet als gedacht. Er ist unabhingig von Al-
ter und vom Korpermassenindex mit dem kardio-
vaskuléren Risiko verkniipft. Die Messung des
Taillenumfangs ist eine einfache Methode zur Er-
kennung, wie das IDEA-Programm gezeigt hat
(Seite 173).

S ind nun die Risikopatienten erkannt, erhebt
sich die Frage, wie sie betreut werden konnen,
um kardiovaskuldre Ereignisse zu verhindern. Die
Senkung erhohter Homocystein-Spiegel erwies
sich erneut als nicht wirksam fiir die Senkung der
kardiovaskuldren Ereignisrate. Die HOPE-2-Stu-
die (Seite 171) zeigte dies eindeutig. Anders sieht
es mit der ZielgroB3e Fettstoffwechsel aus: eine
intensive LDL-Cholesterol-Konzentrationssen-
kung und HDL-Cholesterol-Konzentrationserho-
hung kann sogar zu einer Regression der Athero-
sklerose fiihren. Gezeigt wurde dies in der offenen
ASTEROID mit Hilfe der intravaskuldren Ultra-
schalluntersuchung (Seite 170).

rofitieren Patienten mit erhohtem kardiovas-

kuldrem Risiko von einer Doppelstrategie aus
Acetylsalicylsdure plus Clopidogrel? Das Ergeb-
nis der CHARISMA-Studie (Seite 168) hierzu ist
eindeutig: Nein, sie profitieren nicht.

nd wenn ein Ereignis eingetreten ist, wie der

STEMI, der Myokardinfarkt mit ST-Stre-
ckenhebung — welche antithrombotische Strategie
ist besser: Unfraktioniertes Heparin, niedermole-
kulares Heparin oder Fondaparinux?
Die EXTRACT-TIMI-25-Studie (Seite 165) zeig-
te, dass bei solchen Patienten mit STEMI, die sich
einer Fibrinolyse unterziehen, eine achttigige
Enoxaparin-Therapie im Nettonutzen Vorteile im
Vergleich zu einer Therapie mit unfraktioniertem
Heparin tiber 48 h hat. Und die OASIS-6-Studie
(Seite 167) kam zu dem Ergebnis, dass eine acht-
tagige Behandlung mit Fondaparinux besser ist,
als eine 48-stiindige Therapie mit unfraktionier-
tem Heparin oder Plazebo — allerdings nicht bei
Patienten, die sich einer perkutanen Intervention
unterziehen.

iese weltgroBten Medizinkongresse wie

der ACC.06 sind von einem hochprofessio-
nellen Zusammenspiel von Wissenschaft, der In-
dustrie als Geldgeber und Medienkonzernen
gekennzeichnet. Die Grenzen zwischen den ein-
zelnen Bereichen verwischen sich immer mehr.
So setzt sich zunehmend auch die gleichzeitige
Publikation der auf dem Kongress erstmals vor-
gestellten Daten in hochrangigen Zeitschriften
wie dem New England Journal of Medicine oder
dem JAMA durch, die dann online ab dem Zeit-
punkt der Kongressprasentation zur Verfiigung
steht. Der ,,virtuelle Kongress riickt damit immer
niher!
Man gibt sich zwar offiziell ,,zuriickhaltend*. So
diirfen in der Industrieausstellung keine Tiiten fiir
das Einsammeln von Papier oder Geschenken ver-
teilt werden. Die Auflagen fiir die Akkreditierung
von Journalisten sind streng. Dennoch ist der all-
gegenwartige Einfluss der pharmazeutischen und
Geriteindustrie nicht zu iibersehen — kein Zwei-
fel: ohne dieses Geld geht nichts (mehr).

Susanne Heinzl, Stuttgart
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Zonisamid als Antiepileptikum

Andreas Schulze-Bonhage und Thomas J. Feuerstein, Freiburg

Epilepsien beeintrachtigen das Leben Erkrankter durch das unvorhersehbare Auftreten von anfalls-
artigen Episoden von abnormen Synchronisationsphdanomenen im Gehirn, die mit einer Stérung
von Affekt, Wahrnehmung, Verhalten und/oder motorischer Kontrolle einhergehen kénnen. Das
in Europa 2005 zur Kombinationstherapie fokaler Epilepsien im Erwachsenenalter neu zugelasse-
ne Zonisamid ist ein Breitspektrum-Antiepileptikum, das sich in einer Vielzahl von doppelblinden,
randomisierten klinischen Studien als wirksam zur Reduktion der Anfallshaufigkeit erwiesen hat.
Eine lange Halbwertszeit verlangt eine vorsichtige Eindosierung und gestattet andererseits eine
einmal tagliche Gabe. Interaktionen sind liberwiegend auf eine Modulation der Pharmakokinetik
von Zonisamid durch gleichzeitige Gabe von hepatisch verstoffwechselten Substanzen beschrankt.
Aufgrund eines bereits langjahrigen Einsatzes in Asien und den USA kann das Spektrum relevan-
ter Nebenwirkungen vergleichsweise gut eingeschatzt werden; haufigste Probleme stellen Midig-
keit und Appetitmangel dar. Bei den in den klinischen Studien gewahlten Vergleichsdosierungen
war Zonisamid dhnlich wirksam wie Carbamazepin gegen fokale Epilepsien und wie Valproinsaure
gegen generalisierte Epilepsien. Zonisamid erscheint somit als eine interessante Behandlungsalter-
native bei Patienten, die auf Antiepileptika der ersten Wahl nicht ausreichend ansprechen.

Arzneimitteltherapie 2006;24:152-6.

Epilepsien zdhlen zu den hiufigsten
chronischen neurologischen Erkran-
kungen mit einer Prdvalenz von etwa
0,8 % der Bevolkerung in Industrieldn-
dern [1]. Gemeinsames Merkmal der
verschiedenen Epilepsieformen ist das
anfallsartige Auftreten von Hirnfunk-
tionsstorungen (,,epileptischen Anfil-
len®), die mit Verédnderungen von Wahr-
nehmung, Affekt, Denken und Verhalten
einschlieBlich eines moglichen Verlusts
der Kontrolle iiber die Motorik einher-
gehen konnen. Patienten werden sowohl
durch die Anfille selbst als auch durch
oft langer anhaltende postiktale Phasen
in ihrer Lebensqualitit beeintrachtigt;
eine erhebliche Rolle spielt aber auch
die Unvorhersehbarkeit der Anfille, die
trotz eines absolut gesehen oft gerin-
gen Anteils ,,iktaler* Phasen das ganze
Leben der Patienten beeintriachtigt. Bei
fehlender Anfallsfreiheit sind Epilepsie-
Patienten nicht nur einem erhohten phy-
sischen Risiko in Form von Traumata

und unerkldrten Todesfillen, sondern

o)
. . N AY
auch psychischen Belastungen bis hin N
zu einer erhOhten Suizidrate und sozia-
CH,SO,NH,

len Benachteiligungen ausgesetzt. Eine
Therapieoptimierung ist angesichts des
chronischen Charakters der Erkrankung
daher von besonderer Bedeutung.

Seit 1992 wurde in Europa eine Viel-
zahl neuer Antikonvulsiva zugelassen,
die das Spektrum therapeutischer Al-
ternativen erheblich bereichert haben.
Hierzu zédhlen Vigabatrin (Sabril), La-
motrigin (Lamictal®), Gabapentin (z. B.
Neurontin®), Tiagabin (Gabitril®), Topi-
ramat (Topamax®), Oxcarbazepin (z.B.
Trileptal®), Levetiracetam (Keppra®)
und Pregabalin (Lyrica®). Einige dieser
Substanzen haben sich zu Mitteln der
ersten Wahl bei der Behandlung fokaler
und generalisierter Epilepsien entwi-
ckelt. Dennoch gibt es auch derzeit eine
Gruppe von etwa 30 % der Patienten, die
mit den bisher verfiigbaren Substanzen
nicht mit ausreichender Wirksamkeit
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Abb. 1. Zonisamid

oder Vertriglichkeit behandelbar sind
[1]. Fiir diese Patientengruppe ist die
weitere Entwicklung von Antiepilepti-
ka wichtig, um eine individuelle, in Ver-
traglichkeit und Wirksamkeit optimierte
Behandlung zu ermoglichen.

Im Jahr 2005 kam Zonisamid (Zone-
gran®) in Buropa auf den Markt. Die
Substanz weist eine von den iibrigen
klinisch eingesetzten Antiepileptika ab-
weichende Struktur auf (Abb. 1). Fiir

Priv.-Doz. Dr. med. Andreas Schulze-Bonhage,
Leiter des Epilepsiezentrums am Universitétskli-
nikum Freiburg, Breisacher Str. 64, 79106 Frei-
burg, E-Mail: schulzeb@nz.ukl.uni-freiburg.dd
Prof. Dr. Thomas J. Feuerstein, Sektion Neuro-
pharmakologie, Universitatsklinikum Freiburg,
Breisacher Str. 64, 79106 Freiburg
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Schulze-Bonhage, Feuerstein - Zonisamid

Zonisamid liegen, dhnlich wie bei der
Zulassung von Oxcarbazepin im Jahre
2000, bereits umfangreiche Erfahrun-
gen im Ausland vor. So wurde es bereits
1989 in Japan, 1990 in Korea, und 2000
in den USA zugelassen; es liegen Erfah-
rungen mit mehr als zwei Millionen Pa-
tientenjahren mit Zonisamid-Therapie
vor. Wihrend in diesen Léndern das In-
dikationsspektrum der Epilepsieformen
und der Altersgruppen weiter gefasst ist,
erfolgte in Europa bislang lediglich die
Zulassung zur Therapie fokaler Epilep-
sien im Erwachsenenalter. Neben dem
Einsatz zur Epilepsie-Behandlung ist
Zonisamid unter anderem auch analge-
tisch wirksam; dieser Aspekt ist nicht
Gegenstand dieser Ubersicht.

Tierexperimentelle Studien

Tierexperimentelle Studien zeigten
eine Wirksamkeit bei einem breiten
Spektrum von Modellen sowohl in der
Suppression elektrographischer ikta-
ler epileptischer Aktivitit als auch bei
der Unterdriickung klinischer Sympto-
me epileptischer Anfille. Zonisamid
war sowohl bei Modellen generalisier-
ter als auch fokaler Anfille wirksam. So
hemmte Zonisamid durch maximalen
Elektroschock ausgeloste generalisier-
te Anfille in einer Vielzahl von Spezi-
es [2]. Ebenso lieBen sich generalisierte
Anfille bei genetischen Modellen wie
der Reflex-Epilepsie der mongolischen
Wiistenspringmaus sowie tonische An-
fille bei SER-Ratten und DBA/2-Miu-
sen effektiv unterdriicken. Auch bei
Kindling-induzierter Photosensitivitit
bewirkte Zonisamid Schutz vor durch
Photostimulation ausgelosten myo-
klonischen und tonisch-klonischen An-
fillen [3]. Hingegen zeigte Zonisamid
keine Wirksamkeit bei Pentetrazol-in-
duzierten Grand-mal-Anféllen oder bei
Absence-Epilepsien bei SER-Ratten und
DBA/2-Miusen sowie bei der EL-Maus
[4]. Auch bei fokalen Epilepsie-Mo-
dellen wie dem Amygdala- oder Hip-
pocampuskindling bei Ratten und Kat-
zen war Zonisamid wirksam [z.B. 5].
Zonisamid bewirkt dosisabhingig eine
Erhohung der Nachentladungsschwelle
und eine Suppression epileptischer Ak-

tivitdt bei elektrischer Cortex-Stimula-
tion der Katze [6, 7, 8], eine Minderung
der Ausbreitung iktaler Aktivitit nach
kontralateral im Kainat-Modell bei der
Ratte sowie eine Spike-Suppression bei
verschiedenen Typen lokaler Cortex-La-
sionen bei Ratte und Katze [9-11].

Pharmakodynamik

Multiple mogliche Mechanismen fiir
die anfallssupprimierende Wirkung von
Zonisamid werden diskutiert (Tab.1),
welche sowohl membranintrinsische
Modulationen (u.a. eine Reduktion
hochfrequenter repetitiver Entladun-
gen [12, 13] und eine Inhibition von T-
Typ-Calciumstromen [14, 15]) als auch
direkte und indirekte Effekte auf die
rezeptorvermittelte Transmission ein-
schliefen [16-20]. Die Bedeutung der
einzelnen Effekte fiir die antiepilepti-
sche Wirksamkeit ist noch unklar. Ein
schwacher inhibitorischer Effekt auf
die Carboanhydrase wird als nicht aus-
reichend fiir den antiepileptischen Ef-
fekt angesehen [21-23]. Mit dem unge-
wohnlich weiten Spektrum von Effekten
ist eine breite klinische Anwendbarkeit
verbunden; es besteht jedoch auch ein
Potenzial fiir unerwiinschte Wirkungen.
Bislang ungeklirt ist, ob die Eigenschaft
von Zonisamid, Radikale abzufangen
[24, 25], sich in Form eines zusétzlichen
neuroprotektiven Effekts beispielsweise
bei progressiven Myoklonus-Epilepsien
oder bei der Privention der Entwicklung
einer Epilepsie nach zerebralen Léasio-
nen auswirkt.

Pharmakokinetik

Zonisamid wird bei oraler Gabe rasch
und weitgehend vollstindig resorbiert,
maximale Plasmakonzentrationen wer-
den nach 2 bis 6 Stunden erreicht (bei
Einnahme mit Mahlzeiten nach 4 bis
6 Stunden [26]). Die Bioverfiigbar-
keit liegt bei >95% und ist unabhén-
gig von der Nahrungsaufnahme [27].
Die Eiweifibindung betrigt 40 bis 60 %,
zusdtzlich akkumuliert Zonisamid in
Erythrozyten auf das 4- bis 9fache der
Plasmakonzentration. Das Dosis-Wir-
kungsspiegel-Verhiltnis ist, abgesehen
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Tab. 1. Experimentell belegte Wirkungs-
mechanismen von Zonisamid

e Reduktion hochfrequenter Entladungen span-
nungsabhangiger Natrium-Kanale [12, 13]

o Reduktion der Ca?*-Einwartsstréme in span-
nungsabhangigen T-Typ-Calcium-Kanalen [14,
15]

e Reduktion der prasynaptischen Glutamat-
Freisetzung [18]

o Anhebung der hippocampalen GABA-Freiset-
zung [16, 20, 78]

e Modulation der monoaminergen Neurotrans-
mission (DOPA/Serotonin) [17, 19]

e Beschleunigung des Acetylcholin-Umsatzes
[79]

o Hemmung der Carboanhydrase [22]

o Radikalfanger (OH, NO) [24, 25]

von dieser erythrozytiren Kumulation,
weitgehend linear. Zonisamid penetriert
die Blut-Hirn-Schranke rasch, ist pla-
zentagédngig und erreicht dem mater-
nalen Plasma vergleichbare Konzentra-
tionen auch im fetalen Blut und in der
Muttermilch [28, 29].

Die Plasma-Halbwertszeit ist mit 50 bis
62 Stunden fiir ein neueres Antiepilep-
tikum auBergewohnlich lang. Plasma-
konzentrationsbestimmungen konnen
mit der Hochdruckfliissigkeitschroma-
tographie [30] oder mit dem Enzym-
immunoassay [31] durchgefiihrt wer-
den; iibliche Plasmakonzentrationen
lagen in Studien bei 10 bis 40 pg/ml
bzw. 45 bis 200 umol/l. Zonisamid
wird in der Leber abhingig von der
genetischen Disposition entweder be-
vorzugt reduziert und glucuronidiert
oder aber acetyliert; es wird zu 85 %
renal eliminiert [27]. In die Reduktion
zum Hauptmetaboliten SMAP ist das
CYP3A4-Isoenzym involviert. Es gibt
keine Hinweise fiir eine Autoinduktion
der Cytochrom-P-Enzyme bei lingerer
Zonisamid-Einnahme [32].

Arzneimittel-Wechsel-
wirkungen

Interaktionen bestehen bei gleich-
zeitiger Einnahme von Enzym-indu-
zierenden Antikonvulsiva sowie von
Valproinsdure; hierbei wird die Plasma-
halbwertszeit von Zonisamid reduziert

(bei Kombination mit Phenytoin auf et-
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wa 27 h, mit Phenobarbital und Carbam-
azepin auf 38 h bzw. 39 h, mit Valproin-
sdure auf 46 h [33-36]); dies kann eine
Dosisanpassung erforderlich machen.
Wihrend in frithen Fallberichten ein
Anstieg der Zonisamid-Plasmakonzen-
tration bei gleichzeitiger Gabe von La-
motrigin berichtet wurde [37], konnte
dies in einer neuerer Studie nicht besté-
tigt werden [38].

Effekte von Zonisamid auf die Pharma-
kokinetik anderer Antiepileptika sind
gering [33]. Die Plasmaclearance von
Phenytoin kann bei Zonisamid-Gabe
um bis zu 14 % sinken, was bei Auf-
treten von Nebenwirkungen eine Dosis-
reduktion von Phenytoin erforderlich
machen kann. Auch eine relative Abnah-
me von Carbamazepin-Epoxid als Me-
tabolit von Carbamazepin wurde berich-
tet [34]. Relevante pharmakokinetische
Interaktionen mit Sulfonamiden treten
nicht auf [39]. Es soll keine Hinweise
auf eine Beeintrichtigung der Wirksam-
keit oraler Antikonzeptiva bei Behand-
lung mit Zonisamid geben (Schering
AG, zit. nach [40]).

Wirksamkeit in klinischen
Studien

In verschiedenen randomisierten Dop-
pelblindstudien wurde die Wirksam-
keit von Zonisamid bei fokalen Epi-
lepsien gesichert [41]; daneben gibt es
eine Vielzahl von Studien, die iiberein-
stimmend Hinweise auf ein breites Wir-
kungsspektrum iiber diesen Einsatz hi-
naus geben.

In einer japanischen randomisierten
Add-on-Vergleichsstudie zur Behand-
lung fokaler Epilepsien wurden 123 Pa-
tienten mit Zonisamid vs. Carbam-
azepin behandelt [23]. Angenommene
Aquivalenzdosen waren hierbei 100 mg
Zonisamid und 200 mg Carbamazepin.
Bei mittleren Dosierungen von 330 mg
Zonisamid vs. 600 mg Carbamazepin
zeigten beide Substanzen signifikan-
te Reduktionen der Anfallsfrequenz
partieller und sekundér generalisierter
Anfille. Der Grad der Anfallsredukti-
on (partielle Anfille: Zonisamid 68,4 %
vs. Carbamazepin 46,6 %; generalisier-
te Anfille: Zonisamid 69,7 % vs. Carb-

154

amazepin 70,2 %) und die Ansprechra-
ten (81,8 % mit Zonisamid; 70,7 % mit
Carbamazepin) unterschieden sich nicht
signifikant. Hiufigste Nebenwirkungen
bei Zonisamid-Therapie waren Miidig-
keit, Appetitmangel und Gedichtnissto-
rungen, bei Carbamazepin-Gabe Ataxie,
Miidigkeit und Sehstdrungen.

In einer japanischen randomisierten
Add-on-Studie zur Untersuchung der
Wirksamkeit von Zonisamid bei gene-
ralisierten Epilepsien wurden 34 Pa-
tienten mit Zonisamid vs. Valproinsiure
behandelt [23]. Die mittlere Dosierung
betrug bei Zonisamid 7,3 mg/kg KG
tdaglich und bei Valproinsidure 27,6 mg/
kg KG tédglich. Auch hier zeigte sich,
bei allerdings sehr geringer Patienten-
zahl, kein signifikanter Unterschied in
der Effektivitit (Patienten mit Anfalls-
reduktion bei Zonisamid-Gabe 50 %, bei
Valproinsidure-Therapie 43,8 %), wenn-
gleich generalisiert tonisch-klonische
Anfille einen Trend zur besseren Kon-
trolle durch Zonisamid zeigten (media-
ne Reduktion 81,2 % bei Zonisamid vs.
43,8 % bei Valproinsiure). Eine Vielzahl
weiterer japanischer Studien hatte dhn-
liche Ergebnisse [23].

In einer randomisierten, Plazebo-kon-
trollierten US-amerikanischen Dop-
pelblindstudie an 203 Patienten mit
fokalen Epilepsien wurde eine dosisab-
héngige Wirkung von Zonisamid nach-
gewiesen: die mediane Anfallsreduktion
betrug mit Plazebo 9,0 %, mit 100 mg
Zonisamid 20,5 %, mit 200 mg Zonisa-
mid 24,7 % und mit 400 mg Zonisamid
40,5% [42]. Die antikonvulsive Wir-
kung von Zonisamid bei fokalen Epi-
lepsien wurde in einer weiteren ran-
domisierten US-Doppelblindstudie an
154 Patienten bestitigt; hierbei bewirk-
te eine mittlere Zonisamid-Dosis von
530 mg/Tag eine statistisch signifikant
bessere mediane Anfallsreduktion von
29,5 % vs. eine Zunahme von 0,8 % in
der Plazebo-Gruppe [43]. Mittlere Zoni-
samid-Plasmakonzentrationen betrugen
bei Respondern 16,9 pg/ml vs. 13,0 ug/
ml bei Non-Respondern.

Auch in Europa wurden zwei klini-
sche Studien durchgefiihrt. In der ers-
ten randomisierten Doppelblindstudie
konnte bereits 1993 mit 139 Patienten
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Abb. 2. Dosisabhangigkeit der Wirkung
einer Zusatztherapie mit Zonisamid

(100 mg/Tag, 300 mg/Tag und 500 mg/
Tag) bei der medianen Reduktion der An-
fallsfrequenz [nach 45]

eine signifikant bessere Wirksamkeit
von Zonisamid im Vergleich zu Plazebo
nachgewiesen werden. Bei Add-on-Be-
handlung mit Zonisamid in einer mitt-
leren Dosierung von 320 mg/d kam es
zu einer medianen Reduktion der An-
fallsfrequenz um 27,7 %, wihrend bei
Plazebo-Gabe eine Zunahme um 3,9 %
verzeichnet wurde; Ansprechraten mit
einer Anfallsreduktion um 50 % lagen
bei 30,3% vs. 12,7% [44]. Eine neu-
ere Studie an 351 Patienten bestitigte
die Dosisabhiingigkeit der Wirkung von
Zonisamid [45]. So betrug die mediane
Anfallsreduktion mit Plazebo 16,3 %,
mit Zonisamid 100 mg 30,2 %, mit Zo-
nisamid 300 mg 41,8 % und mit Zonisa-
mid 500 mg 51,2 % (Abb. 2). Zonisamid
war hierbei gegen fokale und sekundir
generalisierte Anfélle dhnlich wirksam.
Dosisabhingig hiufigste Nebenwirkun-
gen von Zonisamid waren vor allem
in der Eindosierungsphase Miidigkeit,
Schwindel und Ubelkeit.

In offenen Studien wurde zusitzlich zu
diesen Daten eine Verminderung der
Anfallsschwere und eine Verbesserung
der Lebensqualitit [46] sowie ein Wei-
terbestehen des antiepileptischen Ef-
fekts auch im Langzeitverlauf [47-49]
mit Zusatztherapie mit Zonisamid be-
richtet. Die Wirksamkeit in Monothe-
rapie wurde in einer Metaanalyse, ba-
sierend auf Daten von 55 Patienten aus
kontrollierten und offenen japanischen
Studien, untersucht; in dieser zahlen-
miBig beschrinkten Gruppe zeigten
sich 72 % Responder [23].

Eine Vielzahl von Studien ergab fiir
Zonisamid in Monotherapie und Kom-
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binationstherapie im Kindesalter eine
dhnliche Wirksamkeit bei fokalen und
generalisierten Epilepsien wie bei Er-
wachsenen [50-55]. Insbesondere gibt
es auch Hinweise fiir eine Wirksam-
keit bei Epilepsien mit myoklonischen
Anfillen einschlieBlich der schwer
behandelbaren progressiven Myo-
klonus-Epilepsien (u.a. [23, 56-62],
fiir Absence-Epilepsien [63—66], beim
Lennox-Gastaut-Syndrom [67, 68],
West-Syndrom [52] und Landau-Kleff-
ner-Syndrom [69]. In Europa wird die-
ser Einsatz jedoch zunéchst nur im Ein-
zelfall ,,off label” moglich sein.

Vertraglichkeit

Metaanalysen der Nebenwirkungen in
randomisierten Studien zeigten bei Er-
wachsenen wie auch bei Kindern als
hiufigste, zum Teil dosisabhingige,
unerwiinschte Effekte vermehrte Mii-
digkeit gefolgt von Appetitmangel/
Ubelkeit; seltener traten Reizbarkeit,
Schwindel, Ataxie und (in einer Hau-
figkeit von 2-3 %) allergische Exanthe-
me auf [42, 43, 50, 70]; seltener wurden
auch Konzentrationsstorungen, Schlaf-
storungen, Doppelbilder und abdomina-
le Schmerzen angegeben. In der Regel
waren diese Nebenwirkungen tolera-
bel; in der Summe der Studien fiihrten
sie bei weniger als 15 % der behandel-
ten Patienten zu einem Studienabbruch.
In den Vergleichsstudien mit Carba-
mazepin und Valproinsdure traten Ne-
benwirkungen bei Zonisamid-Therapie
eher seltener auf. Wie erwartet ist die
Inzidenz dieser Nebenwirkungen in der
Kombinationstherapie hoher als bei Be-
handlung in Monotherapie. Von beson-
derem Interesse ist in den klinischen
Studien das Fehlen einer positiven Kor-
relation von Nebenwirkungen zu Plas-
makonzentrationen; in einer Analyse
von Lee [70] traten Nebenwirkungen
sogar am hiufigsten im Bereich nied-
riger Plasmakonzentrationen auf (Abb.
3). Dies weist darauf hin, dass die Ein-
dosierungsgeschwindigkeit in den hier
analysierten Studien zu rasch gewihlt
wurde.

In einer ersten Studie fiihrte die Beob-
achtung einer erhohten Rate von Nie-

rensteinen (2,6 % in einer US-Studie,
[48]) zu einer Verzogerung der Zulas-
sung. Analysen zeigten Calciumoxalat-,
Calciumphosphat- und Urat-Steine [28].
In Japan hingegen liegt die Nierenstein-
Inzidenz lediglich bei 0,2 %. In der Pra-
xis sollte Patienten mit entsprechender
familidrer Disposition kein Zonisamid
gegeben werden; ansonsten ist bei ent-
sprechender Aufkldrung und Beratung
der Patienten zu einer ausreichenden
Fliissigkeitszufuhr das Risiko des Auf-
tretens von Nierensteinen, dhnlich wie
bei Topiramat, von geringer praktischer
Bedeutung.

Angaben zur Inzidenz einer Gewichts-
abnahme im Rahmen kontrollierter
Studien schwanken zwischen 3,3 und
21,6 % [70]; im Rahmen einer korea-
nischen Monotherapiestudie verloren
15% der behandelten Patienten mehr
als 5% des Ausgangsgewichts. Meist
stellt jedoch weniger das Ausmalf} der
Gewichtsabnahme als eine Appetitlosig-
keit aus Patientensicht ein Problem dar.
In einer offenen Studie an neun Patien-
ten wurden dosiskorreliert auch spezi-
fische kognitive Nebenwirkungen mit
Therapie mit hohen Zonisamid-Plas-
makonzentrationen >30pg/ml durch
neuropsychologische  Testverfahren
nachgewiesen [71]; die Kldarung von
Haufigkeit und Dauer solcher Beein-
trachtigungen bedarf weiterer Untersu-
chungen. Im Rahmen kontrollierter Stu-
dien wurden Konzentrationsstérungen,
kognitive Verlangsamung und Vergess-
lichkeit vermehrt angegeben [70].

>40 pg/ml
30-40 pg/ml
20-30 pg/ml
10-20 pg/ml

<10 pg/ml

0 10 20 30 40 50 60
Nebenwirkungen [%]

Abb. 3. Plasmakonzentrationen und Inzi-
denz von Nebenwirkungen in randomi-
sierten klinischen Studien [nach 70]. Die
fehlende Korrelation von Nebenwirkun-
gen zur Plasmakonzentration weist auf
eine mogliche Rolle der Eindosierungs-
phase hin und stellt die Definition eines
«therapeutischen Bereichs” infrage
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Zu selten berichteten Nebenwirkun-
gen zihlen psychiatrische Storungen
(Depression, Manie, Psychose, Para-
noia) und Verhaltensstorungen (z.B.
vermehrte Reizbarkeit [72-74]). Es
ist derzeit noch unklar, ob diese Sym-
ptome Folge einer Beeinflussung des
monoaminergen Stoffwechsels durch
Zonisamid sind. Die bislang berichte-
ten psychischen Nebenwirkungen wa-
ren durch Absetzen von Zonisamid und
gegebenenfalls zusitzliche antipsychoti-
sche Therapie reversibel.

Wie bei Topiramat wurde in Einzelfal-
len auch bei Zonisamid bei Kindern das
Auftreten von Oligohidrose und Hyper-
thermie berichtet [70, 75]. Eine Kom-
bination mit anderen Carboanhydra-
se-Inhibitoren oder Arzneimitteln mit
anticholinerger Wirkung sollte daher
bei heiffen Witterungsverhdltnissen nur
mit Vorsicht erfolgen.

Aufgrund geringer untersuchter Zahlen
von Schwangerschaften bei Zonisamid-
Therapie und eines Mangels ausreichen-
der Einschlusszahlen in prospektiven
Schwangerschaftsregistern, liegen der-
zeit keine aussagekriftigen Daten vor,
aufgrund derer das teratogene Risiko
beim Menschen valide geschitzt wer-
den konnte. Aufgrund tierexperimen-
teller Studien ist jedoch auch bei Zoni-
samid von einem feratogenen Potenzial
auszugehen [28, 76].

Praktischer Einsatz von
Zonisamid

Mit Zonisamid erweitert sich das Spek-
trum zugelassener Antiepileptika im Er-
wachsenenbereich um die Anwendung
bei fokalen Epilepsien; eine Zulassung
fiir Epilepsiesyndrome des Kindesalters
und fiir generalisierte Epilepsien steht
aus, wenngleich die Datenlage einen
Einsatz auch in diesem Bereich aus-
sichtsreich erscheinen ldsst. Zonisamid
zeichnet sich im Vergleich zu den an-
deren neueren Antiepileptika pharma-
kodynamisch durch ein breites Spek-
trum von Wirkungsmechanismen und
breite Wirksamkeit, pharmakokinetisch
durch ein relativ geringes Interaktions-
potenzial und eine lange Halbwertszeit
aus. Es ist wichtig, letztere insbesonde-
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re bei der Eindosierung zu beriicksich-
tigen und hier langsam vorzugehen, da
Steady-State-Bedingungen, unter denen
Wirksamkeit und Vertriglichkeit be-
urteilbar sind, erst zwei Wochen nach
Dosisdnderungen erreicht werden. Ein
Therapiebeginn mit 50 bis 100 mg/d
und weitere Aufdosierung in Schritten
von 50 mg alle ein bis zwei Wochen er-
scheint daher empfehlenswert, um un-
notige Nebenwirkungen zu vermeiden.
Bereits Dosierungen von 100 mg zeigen
eine statistisch signifikante Wirkung, in-
itiale Zieldosen sollten bei Erwachsenen
im Bereich von 100 bis 300 mg/d, bei
Kindern bei 2 bis 4 mg/kg KG téglich
liegen, anschlieend kann bei guter Ver-
triaglichkeit eine weitere Dosiserhhung
bis auf etwa 600 mg/d bzw. 8 bis 12 mg/
kg tiglich die Effektivitit steigern. Die
Moglichkeit einer nur einmal tdglichen
Einnahme kann zu einer Verbesserung
der Compliance behandelter Patienten
beitragen; auf der anderen Seite ver-
mindert eine zweimal tigliche Gabe die
Plasmakonzentrationsschwankungen
auf 14% gegeniiber 27 % bei einmal
tiaglicher Gabe [77] und kann hierdurch
im Einzelfall Wirksamkeit und/oder
Vertrdglichkeit verbessern. Das Abdo-
sieren von Zonisamid sollte schrittwei-
se erfolgen, um Anfille oder Status epi-
leptici zu vermeiden [nach 23].
Zonisamid wird hepatisch metaboli-
siert und zeigt hier ein gewisses Inter-

aktionspotenzial, die Effekte auf andere
Antiepileptika sind jedoch relativ ge-
ring. Aufgrund langjdhriger internatio-
naler Erfahrungen ist mit dem Auftreten
iiberraschender Nebenwirkungen nicht
zu rechnen; Kontrollen der Leberwerte
und des Blutbilds sollten aufgrund sel-
tener Auffélligkeiten in regelmédfigen
Abstidnden durchgefiihrt werden. Héu-
figste Probleme stellen eine vermehrte
Miidigkeit und eine Appetitminderung
dar. Wihrend letztere Nebenwirkung
insbesondere bei libergewichtigen Pa-
tienten erwiinscht sein mag, kann sie
den Einsatz bei Kindern und eher unter-
gewichtigen Patienten limitieren. Auf-
grund einer Inzidenz von etwa 2 % Nie-
rensteinen sollten Patienten mit einer
entsprechenden familiiren Belastung
nicht mit Zonisamid behandelt werden,
andere Patienten sollten iiber dieses Ri-
siko informiert werden und die Emp-
fehlung erhalten, ausreichend Fliissig-
keit zuzufiihren.

In der Summe bereichert Zonisamid
die therapeutischen Moglichkeiten des
epileptologisch titigen Arztes um ei-
ne weitere Substanz mit einem breiten,
von anderen verfiigbaren Antiepileptika
verschiedenen Wirkungsspektrum. Die
nichsten Jahre werden zeigen, welchen
Stellenwert die Substanz hierbei im
Vergleich zu den anderen in den letzten
Jahren zugelassenen Antiepileptika er-
reicht. Die Zulassung erfolgte zunichst

nur fiir die Kombinationsbehandlung
Erwachsener mit fokalen Epilepsien;
die Durchfiihrung von Studien, die ei-
nen breiteren Einsatz auch in Europa ge-
statten, ist wiinschenswert.

Zonisamide as an antiepileptic drug

The quality of life of epilepsy patients is im-
paired by the unpredictable occurrence of paro-
xysmal hypersynchronization phenemona in the
brain which are accompanied by disturbances
of affect, perception, behaviour and/or motor
control. Zonisamide has been newly released in
Europe in 2005 for the add-on therapy of focal
epilepsies in adult patients. A number of double-
blind, randomized clinical studies have shown
its antiepileptic efficacy. A long plasma half-life
necessitates careful dose escalation but allows
for once daily intake. Interactions may occur by
modulation of zonisamide pharmacokinetics by
drugs which are hepatically metabolized. Due
to long-term experience in asia and in the USA
with zonisamide, the spectrum of relevant side
effects is well known; most common problems
are related to tiredness and loss of appetite. Com-
parative studies have shown a similar efficacy of
zonisamide as carbamazepine in the treatment of
focal epilepsies, and as valproate in the treatment
of generalized epilepsies. Zonisamide thus is an
interesting therapeutic option in patients in whom
first-line antiepileptic drugs have failed.
Keywords: Anticonvulsant drugs, zonisamide,
focal epilepsy, antiepileptics
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m Ubersicht

Volumen- und Catecholamin-Therapie
der Sepsis

Andreas Meier-Hellmann, Erfurt

Mit relativ einfachen intensivmedizinischen BasismaBnahmen kann, sofern diese konsequent und

engmaschig angewandt werden, die Prognose von Patienten mit Sepsis entscheidend beeinflusst

werden. Nichtsdestotrotz kann manchmal eine durch Fakten nicht zu begriindende Polypragma-

sie im Rahmen der Volumen- und Catecholamin-Therapie bei septischen Patienten beobachtet

werden.

Arzneimitteltherapie 2006,24:157-61.

Pathophysiologie der Hamo-
dynamik und grundlegendes
Therapieprinzip bei Sepsis

Im Rahmen der Sepsis kommt es zu
einem absoluten und relativen intrava-
salen Volumendefizit. Ursdchlich hier-
fiir sind eine Umverteilung des zirku-
lierenden Blutvolumens durch vendses
Pooling und ein Verlust von intravasaler
Fliissigkeit durch eine pathologisch er-
hohte Kapillarpermeabilitit.

Die frither gebriduchliche Unterschei-
dung eines hypo- oder hyperdynamen
Schocks ist heute nicht mehr iiblich.
Der hypodyname Schock ist Ausdruck
des oben genannten intravasalen Volu-
menmangels, er kann durch addquate
Volumensubstitution vermieden wer-
den. Eine Ausnahme hiervon stellen Pa-
tienten dar, die aufgrund einer primir
eingeschriankten myokardialen Funkti-
on nicht in der Lage sind, trotz ausrei-
chendem Fliissigkeitsangebot einen hy-
perdynamen Kreislauf aufzubauen.

Die Beeintrichtigung der kardialen
Pumpfunktion beim septischen Patien-
ten hat unter dem Begriff der ,,septi-
schen Kardiomyopathie* Einzug in die
Literatur gehalten [29].

Die pathophysiologischen Veridnderun-
gen sind in erster Linie durch eine ein-
geschrinkte myokardiale Pumpleistung
und einen erniedrigten peripheren Ge-
fiBwiderstand gekennzeichnet. Sie ste-

hen einer gesteigerten Anforderung an
das kardiozirkulatorische System entge-
gen, denn aufgrund der metabolischen
Verianderungen im Rahmen der Sepsis
muss ein gestiegener Substratbedarf
gedeckt werden. Der Erniedrigung des
peripheren Gefid3widerstands kann in
gewissen Grenzen durch eine kompen-
satorische Steigerung des Herzminuten-
volumens Rechnung getragen werden,
so dass die Pumpfunktionsparameter
hiufig im oder sogar oberhalb des Nor-
malbereichs liegen. Eine ausreichende
Kompensation mit einer addaquaten Ge-
webeperfusion und Oxygenierung wird
in der Regel jedoch nicht erreicht.

Die Kreislauftherapie bei Sepsis hat
deshalb zum Ziel, moglichst schnell
Kreislaufverhiltnisse herzustellen, die
eine addquate Versorgung der Periphe-
rie ermoglichen.

Die Bedeutung einer friihen und konse-
quenten Kreislauftherapie konnte ein-
drucksvoll in einer Untersuchung von
Rivers et al. [34] gezeigt werden. Pa-
tienten, bei denen in den ersten sechs
Stunden nach Beginn der schweren
Sepsis oder des septischen Schocks
versucht wurde, durch einen einfachen
Therapiealgorithmus eine zentralvenose
0,-Sittigung (ScvO,) >70% zu etab-
lieren, hatten im Vergleich zu Patien-
ten, bei denen dieser Parameter, der po-
tenziell eine Aussage zur Adidquanz des
O,-Angebots erlaubt, nicht beriicksich-
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tigt wurde, eine deutlich hohere Uber-
lebensrate.

In aktuellen Empfehlungen zur himo-
dynamischen Therapie der Sepsis wird
deshalb von einer ,,initialen Phase der
Kreislauftherapie gesprochen, womit in
Anlehnung an die Untersuchung von
Rivers et al. die ersten sechs Stunden
nach Beginn der Sepsis gemeint sind.
Ob - wie in der Untersuchung von
Rivers et al. — eine kontinuierliche
Messung der ScvO, mittels Fiberoptik-
katheter unbedingt notwendig ist, oder
ob eine diskontinuierliche Messung aus-
reicht, ist ungeklart.

MaBnahmen zur initialen Sta-
bilisierung der Himodynamik

Der in der Untersuchung von Rivers et

al. angewandte Algorithmus beinhaltet

alle sinnvollen MafBnahmen, die eine

Erhohung des O,-Angebots und damit

eine Verbesserung der peripheren Oxy-

genierung bewirken.

Dies sind:

e Volumentherapie zur Verbesserung
der myokardialen Vorlast und da-

Priv.-Doz. Dr. med. Andreas Meier-Hellmann,
Klinik fiir Anédsthesie, Intensivmedizin und
Schmerztherapie, HELIOS Klinikum Erfurt
GmbH, Nordhéuser StraBBe 74, 99089 Erfurt,
E-Mail: ameier-hellmann®@erfurt.helios-
kliniken.de
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mit Erhohung des Herzzeitvolumens
(HZV),

e Verabreichung von positiv inotropen
Substanzen (Dobutamin) zur Erho-
hung des HZV,

e Transfusion von Erythrozyten zur
Erhohung der O,-Transportkapazitit
und

e Verabreichung von Vasopressoren
zur Verbesserung des Perfusionsdru-
ckes.

Stellenwert der einzelnen
Interventionen

In der Untersuchung von Rivers et al.
sind die genannten Interventionen ent-
lang eines klar vorgegebenen Algorith-
mus mit dem Ziel, eine ScvO, >70 %
zu erreichen, angewandt worden. Die
Schlussfolgerung aus der Untersuchung
kann deshalb auch nur sein, dass das
hier gewéhlte Vorgehen einem Vorge-
hen, das die ScvO, nicht beriicksichtigt,
iiberlegen ist. Uber den Stellenwert der
einzelnen Maflnahmen kann daher keine
Aussage gemacht werden.

Hamodynamische Zielparame-
ter und Notwendigkeit eines
erweiterten hamodynami-
schen Monitorings

Die Verwendung der ScvO, zur Ein-
schitzung des Verhiltnisses von O,-An-
gebot zu O,-Verbrauch wird aufgrund
der bereits oben genannten Fakten heute
klar empfohlen. Die himodynamischen
Zielparameter, die in der Untersuchung
von Rivers et al. benutzt wurden (zen-
tralvenoser Druck 8—12 mm Hg, mitt-
lerer arterieller Druck > 65 mm Hg,
Diurese > 0,5 ml/kg/h), werden auch
in den Empfehlungen der ,,surviving
sepsis campaign® empfohlen [7]. Dies
ist aber nicht zu rechtfertigen, da diese
Zielkriterien in beiden Patientengrup-
pen der Untersuchung in gleicher Weise
angewandt wurden. Ob diese Parameter
sinnvoll sind, kann somit mit den vor-
liegenden Daten der Untersuchung von
Rivers et al. nicht beantwortet werden.
Insbesondere die Begrenzung auf einen
oberen Wert fiir den ZVD ist problema-
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tisch, da dies bei Patienten mit erhGhten
intrathorakalen oder intraabdominellen
Driicken zu erheblichen Fehleinschit-
zungen des Volumenstatus fiihren kann.
Zur Einschitzung der myokardialen
Vorlast sind volumetrische Parameter
(z. B. intrathorakales Blutvolumen oder
enddiastolisches Volumen) den klassi-
schen Fiillungsdriicken iiberlegen [35].
Ob ein erweitertes himodynamisches
Monitoring grundsitzlich notwendig
ist, ist unklar. Am besten untersucht ist
derzeit die Frage, ob ein hdmodynami-
sches Monitoring mittels Pulmonalarte-
rienkatheter sinnvoll ist. Eine aktuelle
Metaanalyse, in der insgesamt 11 Stu-
dien (davon 3 bei Patienten mit Sepsis
oder ARDS) beriicksichtigt sind, er-
gab jedoch keine Vorteile eines derarti-
gen Monitorings [37]. Von den meisten
Experten wird jedoch der Einsatz eines
erweiterten Monitorings (Echokardio-
graphie, transpulmonale Indikatordilu-
tion, Pulmonalarterienkatheter) bei Pa-
tienten, die mit einfachen Mafnahmen
nicht umgehend stabilisiert werden kon-
nen, empfohlen.

Das prinzipielle Anstreben eines sehr
hohen (supranormalen) O,-Angebots
durch den Einsatz hoch dosierter Cate-
cholamine kann nicht empfohlen werden
[13]. Eine Erhohung des O,-Angebots
sollte individuell entschieden werden
und ist immer dann gerechtfertigt, wenn
Zeichen einer peripheren Minderversor-
gung bestehen (ScvO, <70 % oder Er-
hohung des Serumlactat-Werts).

Eine generelle Empfehlung fiir den ge-
eigneten Perfusionsdruck ist ebenfalls
nicht moglich. Auch dieser muss indivi-
duell titriert werden.

Volumentherapie

Obwohl durch Studienergebnisse nicht
zu belegen, wird eine Volumentherapie
heute als erste Malnahme empfohlen.
Idealerweise sollte, bevor vasoaktive
Substanzen eingesetzt werden, eine ad-
dquate myokardiale Vorlast vorhanden
sein. Aufgrund der derzeitigen Datenla-
ge [4, 5, 36] wird der Einsatz von kris-
tallinen oder kolloidalen Losungen als
gleichwertig empfohlen, wobei zu be-
achten ist, dass beim Einsatz von Kkris-
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tallinen Losungen deutlich hohere Volu-
mina verabreicht werden miissen.

Die Gabe von Humanalbumin im Rah-
men der Volumentherapie kann auf-
grund der hohen Kosten und fehlender
Evidenz nicht empfohlen werden. Die
Unterschétzung des primiren Volumen-
bedarfs ist vermutlich einer der haufigs-
ten Fehler in der initialen Therapie der
Sepsis. Fiir die initiale Phase der Volu-
mentherapie, und wenn valide Parame-
ter zur Einschétzung der myokardialen
Vorlast nicht verfiigbar sind, wird die
Gabe von 500 bis 1000 ml kristallinen
oder 300 bis 500 ml kolloidalen Losun-
gen alle 30 Minuten unter engmaschiger
Kontrolle der Kreislaufsituation (arteri-
eller Blutdruck, Diurese, Zeichen der
Hypervoldmie) empfohlen.

Positiv inotrope Substanzen

Zur Therapie einer haufig vorliegen-
den septischen Kardiomyopathie und
zur Erhohung eines zu niedrigen Herz-
zeitvolumen ist der Einsatz einer primér
beta-1-mimetischen Substanz sinnvoll.
Dobutamin wird heute als Catecholamin
der Wahl empfohlen [3, 7, 15, 39]. Im
Vergleich zu Dopamin fiihrt Dobutamin
zu einem hoheren Herzzeitvolumen
[45]. Dobutamin bewirkt eine Zunah-
me des hepatischen Blutflusses (HBF)
und der Perfusion der Magenmukosa
(tonometrische Messung des pH-Werts
der Magenmukosa (pHi)) [11, 22, 30,
38]. Der verbesserte HBF unter Dobut-
amin-Therapie ist jedoch eine Folge
des erhohten globalen Blutflusses [33].
Eindeutige Hinweise, dass mit Dobut-
amin bei septischen Patienten selektiv
die Perfusion des Splanchnikusgebietes
verbessert werden kann, fehlen. Im Ver-
gleich zu niedrig dosiertem Dopamin
fiihrte Dobutamin zwar nicht zu einer
Erhohung der Diurese, bewirkte jedoch
eine Verbesserung der glomeruldren
Filtrationsrate [8].

Erythrozytentransfusionen

Da die Kreislauftherapie bei septischen
Patienten eine addquate O,-Versorgung
zum Ziel hat, ist es naheliegend, die
Indikation zur Transfusion von Ery-
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throzyten grofziigig zu stellen. Eine
Untersuchung von Hebert et al. [12]
zeigte jedoch, dass bei kritisch kranken
Patienten, die entlang eines restrikti-
ven Transfusionsprotokolls (Hb 7-9 g/
dl) behandelt wurden, eine geringe-
re Sterblichkeit zu beobachten war als
bei Patienten, die entlang eines libera-
len Transfusionprotokolls (Hb 10-12 g/
dl) therapiert wurden. Ursichlich hier-
fiir sind die ungiinstigen Effekte auf die
Mikrozirkulation insbesondere bei élte-
ren Erythrozytenkonzentraten [23] und
die Herabsetzung der immunologischen
Kompetenz durch die Verabreichung
von Fremdblut [14].

Allerdings stammen alle Daten, die fiir
einen zuriickhaltenden Umgang mit
Fremdblut sprechen, aus Untersuchun-
gen, in denen nicht-leukozytendeple-
tiertes Blut verwendet wurde. Dariiber
hinaus wurde in der Untersuchung von
Hebert et al. ein hoch selektioniertes Pa-
tientengut untersucht.

Eine Evidenz-basierte Empfehlung
zum geeigneten Transfusionstrigger
bei Sepsis ist deshalb heute nur schwer
moglich. In Anlehnung an die Unter-
suchung von Rivers et al. wird in den
Leitlinien der ,,surviving sepsis cam-
paign® empfohlen, dass bei Patienten,
die trotz addquater Volumentherapie ei-
ne ScvO, <70 % aufweisen, ein Hima-
tokrit >30 % angestrebt werden sollte.
Andererseits wird in Anlehnung an die
oben genannten Daten von Hebert et al.
bei Patienten, die keinen Hinweis auf
ein ungeniigendes O,-Angebot haben,
der restriktive Umgang mit Blut (Hb 7-
9 g/dl) empfohlen.

Nach Meinung des Autors sollte auf-
grund der unklaren Datenlage grund-
sétzlich versucht werden, mit Ery-
throzytentransfusionen restriktiv
umzugehen, doch sollte eine Gabe von
Erythrozyten zur Erhohung des O,-An-
gebots aber immer dann erfolgen, wenn
nach Anwendung der weniger proble-
matischen Interventionen (Volumenga-
be und Einsatz von Dobutamin) Zei-
chen der peripheren Minderversorgung
(ScvO, <70 % oder Erhohung des Se-
rumlactat-Werts) weiter bestehen.

Vasopressoren

Norepinephrin

In aktuellen Empfehlungen werden
Norepinephrin (Noradrenalin; Artere-
nol®) und Dopamin als gleichwertige
Vasopressoren zur Erhéhung des Per-
fusionsdrucks bei Sepsis empfohlen [7,
39]. Altere Empfehlungen einer deut-
schen Expertenkommission sowie die
noch nicht publizierten Empfehlungen
der Deutschen Sepsis-Gesellschaft fa-
vorisieren jedoch eindeutig Norepine-
phrin als geeigneten Vasopressor [3].
Grundlage hierfiir ist eine Reihe von
ungiinstigen Effekten von Dopamin.
Schon friih konnte in tierexperimen-
tellen Untersuchungen gezeigt werden,
dass aufgrund einer Umverteilung des
nutritiven Blutflusses mit einer Ver-
schlechterung der Oxygenierung der
besonders hypoxiegefihrdeten Mukosa
des Darms gerechnet werden muss [10].
Derart ungiinstige Effekte von Dopamin
auf die gastrointestinale Perfusion sind
mittlerweile auch in klinischen Unter-
suchungen fiir verschiedene Dosierun-
gen von Dopamin gezeigt worden [25].
Ferner ist bekannt, dass Dopamin die
Konzentration verschiedener Hormone
der neurohypophysiren Achse senken
kann, was moglicherweise die Ursache
fiir eine oft therapeutisch nicht zu be-
herrschende Katabolie ist. Des Weiteren
kann Dopamin iiber eine Beeinflussung
von Schilddriisenhormonen die myo-
kardiale und vaskuldre Funktion beein-
trichtigen [42].

Epinephrin

Obwohl auch Epinephrin (Adrena-
lin; z.B. Suprarenin®) im septischen
Schock eine Stabilisierung des Kreis-
laufs bewirken kann [2], sollte auf diese
Substanz verzichtet werden. Der Grund
hierfiir ist, dass Epinephrin zu einer se-
lektiven Minderperfusion im Splanchni-
kusgebiet fiihrt [6, 21, 28].

Vasopressin

Vasopressin (nur als Import verfiigbar)
fiihrt zu einer V-Rezeptor-vermittelten
Erhohung der intrazelluldren Calcium-
ionen-Konzentration. Eine Reihe von
Untersuchungen hat zeigen konnen,
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dass Vasopressin zur himodynamischen
Stabilisierung bei Patienten mit septi-
schem Schock eingesetzt werden kann
[9, 16, 31, 32, 40], insbesondere auch
dann noch, wenn mit Norepinephrin
keine addquate Stabilisierung mehr zu
erreichen ist. Die eindrucksvollen Ef-
fekte, die in der Regel mit dem syn-
thetischen Vasopressin-Analog Terli-
pressin erreicht wurden, sollten jedoch
nicht zu einem unkritischen Einsatz
dieser Substanz fiihren. Im Rahmen ei-
ner langerfristigen Anwendung von Va-
sopressin bleibt eine Reihe von Fragen
offen. Eine wichtige Frage ist, ob Vaso-
pressin zur Therapie einer Hypotonie
im Sinne eines Vasopressors oder aber
zur Substitution bei einem absoluten
oder relativen Vasopressin-Mangel ein-
gesetzt werden sollte. Dass ein solcher
Vasopressin-Mangel bei septischen Pa-
tienten sehr hiufig vorliegt, ist gut be-
legt [19]. Ob eine Substitutionstherapie
sinnvoll ist und ob es einen qualitativen
Unterschied zwischen einer niedrig do-
sierten Substitutionstherapie und einer
hoher dosierten Vasopressor-Therapie
gibt, ist nicht eindeutig geklirt.
Obwohl Vasopressin in hoherer Do-
sierung (>0,04 E./min) bei schwersten
Schockzustidnden eine Stabilisierung
der globalen Himodynamik ermoglicht,
ist doch davon auszugehen, dass dieses
mit einer Verschlechterung der Perfusi-
onsverhiltnisse auf Ebene der Mikrozir-
kulation erkauft wird [18, 24, 44]. Auch
fiir niedrig dosiertes Vasopressin wur-
den ungiinstige Effekte auf die intesti-
nale Perfusion gezeigt [43]. Vasopressin
sollte deshalb auf keinen Fall eingesetzt
werden, um Norepinephrin zu ersetzen.
Ein Einsatz von Vasopressin ist zurzeit
nur im Sinne einer Ultima Ratio bei an-
derweitig nicht zu stabilisierenden Pa-
tienten gerechtfertigt, wobei die Dosie-
rung so niedrig wie moglich gewéhlt
werden sollte.

Weitere Catecholamine zur
selektiven Verbesserung der
Organperfusion

Sowohl niedrig dosiertes Dopamin zur

Verbesserung der Nierenfunktion als
auch Dopexamin (Dopacard®) zur Ver-
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Ubersicht

Tab. 1. Wesentliche MaBnahmen der
Volumen- und Catecholamin-Therapie bei
Sepsis

Volumentherapie

Kristalline und kolloidale Losungen sind gleichwer-
tig, kein Humanalbumin; z. B. 300 bis 500 ml kol-
loidale oder 500 bis 1000 ml kristalline Lésungen
alle 30 min unter Kontrolle von Parametern der
globalen und regionalen Perfusion (Herzfrequenz,
MAD, Lactat, Diurese, ScvO,).

Wenn Effektivitat der Volumentherapie unsicher
oder Verdacht auf Hypervolamie besteht, Erwei-
terung des Monitorings erwagen (volumetrische
Parameter sind den Fiillungsdriicken tiberlegen).

Dobutamin

Erhhung des Herzzeitvolumens, wenn Zeichen
der peripheren Minderperfusion bestehen (z. B.
Scv0, <70 %, Lactat, Diurese). Keine generelle
Anhebung des Herzzeitvolumens auf vordefinierte
Werte.

Transfusion

Transfusion von Erythrozyten, wenn trotz Volumen-
und Dobutamin-Therapie Scv0, <70 %.
Norepinephrin

Norepinephrin-Gabe, um einen Mitteldruck von

> 65 mmHg zu erreichen.

Bei einigen Patienten sind héhere MAD angezeigt
(dies muss individuell, z. B. unter Kontrolle der
Diurese, ermittelt werden).

besserung der intestinalen Perfusion
sind propagiert worden.

Das Konzept einer niedrig dosierten
Dopamin-Therapie zur Priavention oder
Therapie eines Nierenversagens ist bis
heute jedoch nicht bewiesen. Im Rah-
men einer Multicenterstudie [1], die
in Australien und Neuseeland durch-
gefiihrt wurde, wurde versucht, einen
positiven Effekt von niedrig dosiertem
Dopamin auf die Nierenfunktion bei
Intensivpatienten zu belegen. In dieser
prospektiven und Plazebo-kontrollierten
Untersuchung an insgesamt 328 Patien-
ten konnten aber keinerlei giinstige Ef-
fekte auf Parameter der Nierenfunktion,
auf die Hiufigkeit der Anwendung von
Nierenersatzverfahren oder auf Parame-
ter wie Liegedauer und Uberlebensrate
gezeigt werden. Der im klinischen All-
tag manchmal zu beobachtende Diure-
se-steigernde Effekt von niedrig dosier-
tem Dopamin ist vermutlich Ausdruck
eines verbesserten Herzzeitvolumens,
denn auch in niedriger Dosierung hat
Dopamin bereits einen beta-1-mime-
tischen Effekt [27]. Ahnliche Effekte
konnen auch mit anderen beta-mime-
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tisch wirkenden Catecholaminen indu-
ziert werden. So konnte beispielsweise,
wie erwihnt, fiir Dobutamin in niedriger
Dosierung zwar keine Erhéhung der Di-
urese, aber eine Verbesserung der glo-
merulédren Filtrationsrate gezeigt werden
[8]. Da Dopamin in niedriger Dosierung
somit keinerlei giinstige Effekte auf-
weist, andererseits die oben genannten
ungiinstigen Effekte von Dopamin auch
in niedriger Dosierung zu erwarten sind,
wird der Einsatz von niedrig dosiertem
Dopamin zur Prophylaxe oder Thera-
pie einer Nierenfunktionsstérung in den
meisten Empfehlungen und Leitlinien
abgelehnt [3, 7, 15, 39].

Dopexamin fiihrt bei septischen Patien-
ten zu einer Zunahme des Herzzeitvolu-
mens. Zur hiufig postulierten Zunahme
der Nieren- und Splanchnikusdurchblu-
tung unter Dopexamin-Gabe muss her-
ausgestellt werden, dass diese Befunde
an nicht septischen Patienten erhoben
wurden. Es handelt sich hierbei nicht
um selektive Effekte auf die regionale
Zirkulation, sondern um eine Zunahme
des regionalen Blutflusses im Rahmen
der globalen Erhohung des Herzzeitvo-
lumens [17, 20].

Dariiber hinaus konnte sowohl bei
septischen [26] als auch bei kardio-
chirurgischen Patienten [41] eine Ver-
schlechterung des pH; unter Therapie
mit Dopexamin beobachtet werden. Ob
hierfiir eine Umverteilung des Blutflus-
ses auf Ebene der Mikrozirkulation —
wie fiir Dopamin beschrieben — die Ur-
sache ist, ist ungeklirt.

Die Effekte von Dopexamin auf die re-
gionale Zirkulation, insbesondere auf
das Splanchnikusgebiet, sind somit
noch relativ widerspriichlich. Klinische
Untersuchungen, die die Gabe von Do-
pexamin zur selektiven Verbesserung
der Splanchnikusperfusion rechtferti-
gen, liegen nicht vor [3].

Schlussbemerkung

Die oben genannte Untersuchung von
Rivers et al. hat eindrucksvoll gezeigt,
dass relativ einfache intensivmedizi-
nische Basismafnahmen, sofern diese
konsequent und engmaschig angewandt
werden, in der Lage sind, die Prognose
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der Patienten entscheidend zu beeinflus-
sen. Nichtsdestotrotz kann manchmal
eine durch Fakten nicht zu begriinden-
de Polypragmasie im Rahmen der Vo-
lumen- und Catecholamin-Therapie bei
septischen Patienten beobachtet werden.
Allein schon, weil der Einsatz weiterer,
aber nicht gesicherter Malnahmen im
Rahmen der himodynamischen Thera-
pie das Risiko in sich birgt, dass die in
Tabelle 1 zusammengefassten Malnah-
men der initialen Stabilisierung weniger
konsequent umgesetzt werden, sollte
darauf vollstindig verzichtet werden.

Volume and catecholamine therapy of
septic shock

The prognosis of patients with septic shock can
be crucially influenced by relatively simple and
basic measures of intensive medicine, provided
that these measures are applied consequently
and close meshed. Nevertheless, in the volume
and catecholamine therapy of septic patients
sometimes a non-justified polypragmasy can be
observed.

Keywords: Sepsis, volume therapy, catechol-
amines, intensive medicine
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m Fragen aus der Praxis

Probiotika bei Colitis ulcerosa?

Gerd Luippold, Ttbingen

Bei einem 46-jdhrigen Patienten mit rezidivierenden Schiiben einer Colitis ulcerosa soll zur Rezidiv-

prophylaxe eine medikamentése Remissionserhaltung eingeleitet werden. Aus der Vorgeschichte

ist eine Unvertraglichkeit von 5-Aminosalicylsdure-(5-ASA-)Praparaten bekannt.

¢ Stellen die so genannten Probiotika eine therapeutische Alternative zur 5-ASA in der

Remissionserhaltung dar?

¢ Welche Erkenntnisse gibt es zum Wirkungsmechanismus der Probiotika?

¢ Bei welchen weiteren Erkrankungen kann ein klinischer Nutzen der Probiotika angenommen

werden?

Die chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen Colitis ulcerosa und Mor-
bus Crohn mit ihren Leitsymptomen
Diarrhd und Bauchschmerzen besitzen
in der westlichen Welt eine steigen-
de Inzidenz und Prédvalenz. Im Verlauf
treten akute Schiibe und Remissions-
phasen auf. Im Gegensatz zum Morbus
Crohn wird bei der Colitis ulcerosa ei-
ne remissionserhaltende Therapie iiber
mindestens zwei Jahre als sinnvoll und
wirksam erachtet. Hierbei spielen die 5-
Aminosalicylsdure-(5-ASA-)Abkdmm-
linge (z.B. Mesalazin, Olsalazin) eine
dominierende Rolle.

Als therapeutische Alternative wird das
Probiotikum Escherichia coli Stamm
Nissle 1917 empfohlen. Hierbei handelt
es sich um einen apathogenen Erreger,
der von dem Hygieniker Alfred Niss-
le wihrend des Ersten Weltkriegs aus
der Darmflora eines Soldaten, welcher

Escherichia coli Stamm Nissle 1917 [Foto:
Ardeypharm]

162

von einer Durchfallepidemie verschont
blieb, isoliert wurde [1]. Probiotika
sind definitionsgemil lebende Mikro-
organismen, die fiir den Wirt einen wis-
senschaftlich belegten gesundheitlichen
Nutzen erbringen. Die Erreger miissen
humanen Ursprungs sein und durch mi-
krobiologische, serologische, biochemi-
sche und molekulargenetische Faktoren
klar definiert sein. Klinisch relevante
Probiotika sind Lactobazillen, Bifido-
bakterien, das Mischpriparat VSL#3
und E. coli Nissle.

Der Einsatz von E. coli Nissle zur Re-
missionserhaltung bei der Colitis ulce-
rosa ist gut untersucht. In einer ersten
Pilotstudie wurden 120 Patienten mit
inaktiver Colitis entweder mit E. coli
Nissle oder einem Mesalazin-haltigen
Priparat behandelt. Uber eine Beobach-
tungszeit von 12 Wochen war in beiden
Therapiearmen die Riickfallrate dhnlich,
die Differenz war nicht signifikant [2].
In einer spiteren randomisierten, kon-
trollierten Studie wurden 116 Patienten
mit aktiver Colitis ulcerosa iiber einen
Zeitraum von 12 Monaten beobachtet.
Nach Remissionsinduktion wurde ei-
ne Behandlung mit E. coli Nissle oder
Mesalazin durchgefiihrt. Die Rezidiv-
rate war nicht signifikant unterschied-
lich und betrug in der E.-coli-Nissle-
Gruppe 67 % und in der Gruppe, die
Mesalazin erhielten, 73 % [3]. Die hohe
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Probiotika bei Colitis ulcerosa?

Ja — die Therapie mit E. coli Nissle
zur Remissionserhaltung kann ent-
sprechend der aktuellen Datenlage
empfohlen werden, insbesondere bei
Unvertraglichkeit von 5-Aminosalicyl-
saure-(5-ASA-)Praparaten.

Riickfallquote fiihrte zu einer weiteren
Studie [4], in der 327 Patienten mit in
Remission befindlicher Colitis ulcerosa
tiber 12 Monate untersucht wurden. Die
Rezidivrate betrug bei Gabe von E. coli
Nissle 45 % und bei Mesalazin-Thera-
pie 36 %. Statistisch konnte die Gleich-
wertigkeit beider Therapien gesichert
werden.

Insgesamt dokumentiert die aktuelle
Datenlage den wichtigen Stellenwert
von E. coli Nissle, insbesondere bei
Unvertrdglichkeit von 5-ASA-Deriva-
ten. Als Tagesdosis von E. coli Nissle
wird die zweimalige Gabe von magen-
saftresistenten Kapseln (Mutaflor®) mit
jeweils 100 mg empfohlen. Dies ent-
spricht pro Kapsel 2,5-25x 10° vermeh-
rungsfihigen Zellen.

Priv.-Doz. Dr. med. Gerd Luippold, Institut fiir
Pharmakologie und Toxikologie, WilhelmstraBe
56, 72074 Tiibingen

E-Mail: gerd.luippold@uni-tuebingen.de



Probiotika bei Colitis ulcerosa?

Wie wirken Probiotika?

Als Wirkungsmechanismus der Probio-
tika wird die Blockierung von Rezepto-
ren in der Darmmukosa vermutet, die ei-
ne Adhirenz von pathogenen Bakterien
verhindert.

Weitere postulierte Mechanismen sind
eine Senkung des intestinalen pH-Werts,
die Interaktion mit immunkompetenten
Darmzellen und die Produktion von
bakteriziden Substanzen [5].

Weitere Einsatzgebiete fiir Probiotika
mit gesicherter Datenlage sind die An-
wendung von Lactobacillus-Stdmmen
bei akuten viralen oder bakteriellen Di-
arrhden von Kindern. Auch prophylak-
tisch scheint die Gabe von Lactobazillen
das Risiko nosokomialer Diarrhden bei
Kleinkindern deutlich zu reduzieren.
Erste Daten zur Anwendung des Pro-
biotika-Mischpriparats VSL#3 bei der
so genannten Pouchitis zeigen einen

AMmMT - Blicherforum

Arzneimittelanwendung fiir
die Kitteltasche

Empfehlungen fiir die lokale und
parenterale Applikation. Von Jiirgen
KrauB, Doris Unterreitmeier und
Manfred Renz. Wissenschaftliche Ver-
lagsgesellschaft mbH, Stuttgart 2005.
400 Seiten. Kunststoff. 19,80 Euro.

Das Wissen zur Anwendung von peroral
einzunehmenden Arzneimitteln ist ver-
gleichsweise grof3. Dagegen wird die
Anwendung von Arzneistoffen in Arznei-
formen, die lokal, parenteral oder inhalativ
appliziert werden, oftmals durch man-
gelnde Angaben zur Dosierung, Pharmako-
kinetik oder Applikation erschwert. Dies
betrifft insbesondere Zubereitungen zur
dullerlichen Anwendung wie Salben,
Pasten, Gele oder Losungen, aber auch

positiven Effekt sowohl in der Therapie
als auch in der Prophylaxe. Die Pouchi-
tis ist eine nach Kolektomie und Anla-
ge eines ileo-analen Pouch auftretende
Entziindung der konstruierten ,,Neo-
Ampulle®.

Die Bedeutung der Probiotika beim Co-
lon irritabile ist bisher nicht eindeutig
definiert. Dagegen ist die Effektivitét
von Probiotika zur Privention von Anti-
biotika-assoziierten Diarrh6en durch
Metaanalysen belegt.

In den letzten Jahren ist die Liste der in-
testinalen und extraintestinalen Erkran-
kungen, bei denen die Probiotika einen
therapeutischen Effekt aufweisen, stetig
langer geworden [5, 6].

Literatur

1. Nissle A. Behandlung von Diarrhoen mit apa-
thogenen E coli. Klin Wochenschr 1931;13:
1456-9.

2. Kruis W, Schiitz E, Fric P, Fixa B, et al. Dou-
ble-blind comparison of an oral Escherichia

Suppositorien, inhalative Arzneiformen,
Injektabilia oder transdermale therapeuti-
sche Systeme.

Das Buch versucht diese Informations-
liicke zu schlieBen und soll insbesondere
dem Apotheker, aber auch dem behan-
delnden Arzt Hilfestellung bei Fragen

zur Anwendung dieser unterschiedlichen
Arzneiformen bieten. Der Schwerpunkt
liegt hierbei auf Arzneimitteln, die in der
offentlichen Apotheke abgegeben werden.
In Monographien werden fiir die diversen
Arzneistoffgruppen zunédchst Wirkungs-
mechanismus und die Anwendungsgebiete
kurz dargestellt. Es folgen die wichtigsten
pharmakokinetischen Parameter, Dosie-
rungen und géngige Konzentrationen ein-
zelner Arzneistoffe. Anschlieend findet
eine Bewertung der Arzneimittelanwen-
dung in der Schwangerschaft und Stillzeit
statt. Zum Schluss werden die wichtigsten
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen,
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coli preparation and mesalazine in maintain-
ing remission of ulcerative colitis. Aliment
Pharmacol Ther 1997;11:853-8.

3. Rembacken BJ, Snelling AM, Hawkey PM,
Chalmers DM, et al. Non-pathogenic Es-
cherichia coli versus mesalazine for the treat-
ment of ulcerative colitis: a randomised trial.
Lancet 1999;354:635-9.

4. Kruis W, Fric P, Pokrotnieks J, Lukas M, et
al. Maintaining remission of ulcerative colitis
with the probiotic Escherichia coli Nissle
1917 is as effective as with standard mesala-
zine. Gut 2004;53:1617-23.

5. Bischoff SC, Manns MP. Probiotika, Pribio-
tika und Synbiotika. Dtsch Arztebl 2005;102:
B630-7.

6. Meier R, Steuerwald M. Place of probiotics.
Curr Opin Crit Care 2005;11:318-25.

Wechselwirkungen und Kontraindikatio-
nen sowie Wissenswertes zur Anwendung
aufgefiihrt.

Das Buch bietet eine gute Zusammenstel-
lung von Angaben, die fiir eine rationale
topische Therapie relevant sind. Das For-
mat des Buchs erlaubt das Mitfiihren in
der Kitteltasche und somit eine schnelle
Verfiigbarkeit in der tdglichen Praxis.

Die einheitliche Monographieform, das
tibersichtliche Inhaltsverzeichnis und das
ausfiihrliche Sachregister erleichtern das
schnelle Auffinden von Informationen.
Vorweg gestellte Beratungshinweise zu
den einzelnen Arzneiformen sind hilfreich,
wenngleich eine Bebilderung einzelner
Sachverhalte (z. B. Anwendung von Do-
sieraerosolen oder therapeutischen Syste-
men) wiinschenswert wire.

Priv.-Doz. Dr. med. Gerd Luippold,
Tiibingen
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Spektrum der Infektionskrank-
heiten - Diagnostik, Verlauf
und zeitgemaBe Therapie

Band 1 und 2. Von Helmut Mitter-
mayer und Franz Allerberger. Spitta
Verlag GmbH & Co. KG, Balingen
2006. Gebunden. 209, Euro.

Infektionskrankheiten sind nach wie vor
weit verbreitet. Vermehrte Reisetitigkeit,
immer &ltere Menschen und Anpas-
sungsfihigkeit der Erreger sind einige
Griinde, warum diese Erkrankungen auch
kiinftig eine wichtige Rolle in der &rztli-
chen Praxis spielen werden. Das in zwei
Bénden erschienene Werk ,,Spektrum

der Infektionskrankheiten® ist von rund
70 Autoren, vorwiegend aus Osterreich
verfasst. Schwerpunkt des ersten Bandes
bildet die detaillierte Beschreibung von
mehr als 90 Erregern mit umfassenden
diagnostischen Hinweisen, detaillierten
Angaben zur Therapie und zu Prophyla-
xemaBnahmen. Das umfangreiche Kapi-
tel ,,Therapie* stellt die zur Verfiigung
stehenden Antiinfektiva dar, wobei auch
detailliert pharmakokinetische Parameter
in tabellarischer Form aufgefiihrt sind. Die
Cephalosporine sind noch in Generationen
und nicht in Gruppen, wie von der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie
e. V. empfohlen, eingeteilt. Neuere Ent-
wicklungen wie Tigecyclin und Daptomy-
cin sind zumindest mit kurzen Hinweisen
beriicksichtigt. Der Text wird durch Uber-
sichtstabellen, vierfarbige Grafiken und
Abbildungen sinnvoll erginzt.

Im zweiten Band sind Organsysteme und
Infektionen aufgefiihrt, also beispielsweise
Infektionen des zentralen Nervensystems,
Infektionen der Atemwege, des Herz-
Kreislauf-Systems, des Harntrakts oder
der Haut.

Ein Stichwortverzeichnis zu Beginn des
ersten Bandes und Literaturhinweise am
Ende jedes Kapitels, die man sich teilwei-
se etwas umfangreicher wiinscht, runden
das zweibdndige Werk ab. Der Preis von
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209,- Euro diirfte allerdings einer weiten
Verbreitung etwas ,,im Wege* stehen.

sh

Asthmatherapie

Leitfaden einer pathogenetisch be-
griindeten Behandlung. Von Claus
Kroegel. 2., Uiberarbeitete und er-
weiterte Aufl. ZETT-Verlag, Steinen
2005. [Reihe , Allergene — Allergien

- Antiallergika” Band 1]. 152 Seiten,
50 Abbildungen, 28 Tabellen. Gebun-
den. 28,50 Euro.

Asthma bronchiale wird zu einem immer
groBeren Problem in unserer Gesellschaft.
Vor allem Kinder und Jugendliche, aber
auch Erwachsene erkranken zunehmend an
Asthma, das inzwischen zu den héufigsten
chronischen Erkrankungen der westli-
chen Industrienationen zdhlt. Zwar gibt

es inzwischen zahlreiche Medikamente,
die Abhilfe schaffen konnen. Tatsache ist
jedoch, dass viele Asthmatiker diese Medi-
kamente nicht bekommen und auch heute
noch an Asthma versterben.

Die Ursache der medikamentosen Un-
terversorgung liegt jedoch nicht in den
Sparmafinahmen der Gesundheitsreform
begriindet, sondern darin, dass ein Asthma
bronchiale hiufig gar nicht erst diagnosti-
ziert und somit auch nicht behandelt wird
oder dass die Erkrankung diagnostiziert,
aber nicht optimal behandelt wird. Diesen
Wissensmissstand zu bekdmpfen hat sich
~Asthmatherapie — Leitfaden einer patho-
genetisch begriindeten Behandlung* auf
die Fahnen geschrieben.

Dieses Buch bietet dem Leser eine farben-
frohe Darstellung von Asthma bronchiale
mit Pathogenese, Diagnostik und Thera-
pie. Der Autor leitet das didaktisch gut
durchdachte Buch mit der Darstellung der
Pathogenese ein, die anhand zahlreicher
farbiger Abbildungen anschaulich prisen-
tiert wird. Es folgt ein Kapitel tiber Dia-
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gnostik, in dem ausfiihrlich Anamnese und
klinisch-apparative Untersuchungen vor-
gestellt werden. Hieran schliefen sich drei
Kapitel an, die untergliedert sind in anti-
entziindliche Medikamente, bronchodila-
tatorische Medikamente und Medikamente
mit ungesicherter antiasthmatischer Wir-
kung. In diesen Kapiteln werden Schritt
fiir Schritt die einzelnen Medikamente der
Asthmatherapie und deren klinischer Ein-
satz erklirt. Hervorzuheben sind dabei die
praktischen Beziige und klinischen Tipps,
die alltigliche Probleme von Patient und
behandelndem Arzt behandeln. Vor allem
in den nédchsten beiden Kapiteln, die den
Prinzipien der Asthmabehandlung und
der praktischen Asthmatherapie gewidmet
sind, finden sich viele dieser Tipps zur
Anregung der Mitarbeit und Eigenverant-
wortung des Patienten — zwei Aspekte, die
grundlegende Sédulen der Asthmatherapie
darstellen. Ganz aktuell schlieBt das Buch
mit Perspektiven in der Asthmabehand-
lung. Hier werden experimentelle Ansitze
vorgestellt, deren Bedeutung fiir die zu-
kiinftige Asthmatherapie noch offen ist.
Im Anhang werden in tabellarischer Form
kurz und tibersichtlich die wichtigsten,
derzeit erhiltlichen Asthma-Therapeutika
vorgestellt.
Dieses Buch richtet sich eindeutig an den
optisch orientierten Leser, der sich hier
in einer Fiille farbig hinterlegter Tabellen
und Merkspriiche sowie zahlreicher bunter
Abbildungen wiederfinden wird. Inhalt-
lich ist das Buch vor allem fiir praktisch
titige Arzte und Apotheker ausgelegt, die
Asthmapatienten betreuen. Es wendet sich
aber auch an Medizinstudenten, die durch
die praxisnahe und systematisch geglieder-
te Darstellung einen guten Ein- und Uber-
blick iiber das Thema Asthma bronchiale
erhalten.

Christina Breitbach, Wankheim
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ACC.06 Atlanta, Marz 2006

55. Jahrestagung des American College of Cardiology

Berichterstattung: Susanne Heinzl, Stuttgart

EXTRACT-TIMI-25-Studie

Enoxaparin besser als unfraktioniertes Heparin
bei Patienten nach Herzinfarkt

Patienten nach einem Herzinfarkt, die mit einem Fibrinolytikum behandelt

werden, profitieren von der anschlieBenden antithrombotischen Behandlung

mit dem niedermolekularen Heparin Enoxaparin (Clexane®) liber etwa 8 Tage

starker als von der 48-stiindigen Therapie mit unfraktioniertem Heparin. Al-

lerdings wird der Nutzen durch eine hohere Rate schwerer Blutungen wieder

eingeschrankt.

Hintergrund

Derzeit ist die Fibrinolyse noch das am
hiufigsten eingesetzte Therapieverfah-
ren bei Patienten mit Herzinfarkt. Nach
derzeitigen Leitlinien zur Behandlung
von Herzinfarkt mit ST-Streckenhe-
bung (STEMI) wird nach Fibrinolyse
routineméBig der Einsatz von unfraktio-
niertem Heparin (UFH) iiber 48 h emp-
fohlen. Niedermolekulare Heparine wie
Enoxaparin sind bei stirkerer Wirkung
einfacher anzuwenden. Eine Uberwa-
chung der Gerinnungsparameter ist
nicht erforderlich.

Wirksamkeit und Vertriaglichkeit von
Enoxaparin und unfraktioniertem He-
parin wurden in der EXTRACT-TIMI-
25-Studie (Enoxaparin and thrombo-
lysis reperfusion for acute myocardial
infarction treatment — Thrombolysis in
myocardial infarction 25) bei fibrinoly-

sierten Patienten mit einem STEMI un-
tersucht. Die Studie wurde von Sanofi-
Aventis finanziert.

Design

Abbildung 1 zeigt das Design der
Studie. Enoxaparin wurde mit einem
bislang noch nicht verwendeten Do-
sierungsschema eingesetzt. So wur-
de bei Patienten im Alter iiber 75 Jah-
ren auf den initialen Bolus verzichtet
und das niedermolekulare Heparin
nur alle 24 h statt alle 12 h gegeben.
Die Therapie dauerte in den bei-
den Gruppen unterschiedlich lang:
UFH wurde iiber etwa 48 h gege-
ben, Enoxaparin iiber etwa 8 Tage.

Endpunkte
Primdrer Wirksamkeitsendpunkt war
die Kombination aus Gesamtsterblich-

| Myokardinfarkt mit ST-Hebung <6 h |

Acetylsalicylsdure

Fibrinolytikum nach Wahl des Arztes

| Doppelblindstudie mit Double-Dummy-Design |

Enoxaparin

die Dauer des Krankenhausaufenthalts

fur die Dauer des Krankenhausaufenthalts

<75 Jahre: 30-mg-Bolus i.v., dann 1,0 mg/kg s.c.
alle 12 h fur die Dauer des Krankenhausaufenthalts
>75 Jahre: Kein Bolus, 0,75 mg/kg alle 12 h fur

Creatinin-Clearance <30 ml/min: 1,0 mg/kg alle 24 h

Unfraktioniertes Heparin
60 I.E./kg Bolus (4000 I.E.),
dann Infusion von

12 1.E/kg je h (1000 I.E./h)
Uber mindestens 48 h.
Weiterfihrung nach Ent-
scheidung des Arztes

Tag 30
Primarer Wirksamkeitsendpunkt: Tod oder nichttodlicher Herzinfarkt
Primarer Sicherheitsendpunkt: Schwere Blutungen

Abb. 1. Design der EXTRACT-TIMI-25-Studie
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keit und nichttodlichem Reinfarkt nach
30 Tagen.

Sekunddre Endpunkte umfassten die
Kombination aus Gesamtsterblichkeit,
nichttédlichem Reinfarkt oder kardialer
Ischamie mit Revaskularisationsmaf3-
nahme nach 30 Tagen und die Kombina-
tion aus Gesamtsterblichkeit, nichttod-
lichem Reinfarkt oder nichttodlichem
Schlaganfall nach 30 Tagen.

Als tertidre Endpunkte wurden unter
anderem die verschiedenen Ereignis-
se allein oder in Kombination nach 48
Stunden und 8 Tage nach Therapiebe-
ginn erfasst.

Bei den Sicherheitsendpunkten wurden
die Zahl schwerer, mittelschwerer und
leichter Blutungen registriert.

Patienten

In die Studie wurden zwischen Okto-
ber 2002 und Oktober 2005 in 674 Zen-
tren in 48 Léndern 20479 Patienten in-
nerhalb von 6 Stunden nach Beginn der
Infarktsymptome aufgenommen. Sie
erhielten ein Fibrinolytikum nach Wahl
des Arztes sowie Acetylsalicylsdure und
wurden dann in eine der beiden Gruppen
randomisiert und in einem aufwendigen
Double-Dummy-Design behandelt.

Die beiden Gruppen waren in den de-
mographischen Parametern gut ver-
gleichbar. Das Durchschnittsalter lag
bei 59 Jahren, 77 % waren Minner. Der
grofte Teil wurde mit der heute iibli-
chen Therapie (Betablocker, ACE-Hem-
mer, CSE-Hemmer) behandelt.

Ergebnisse

Die Auswertung erfolgte mit einer In-
tention-to-treat-Analyse. Tabelle 1 zeigt
die Ergebnisse.

Das relative Risiko fiir den priméren
Endpunkt wurde durch Enoxaparin im
Vergleich zu UFH signifikant um 17 %
vermindert. Dies war vor allem auf ei-
ne Senkung der Reinfarktrate zuriickzu-
fiihren. Die Gesamtsterblichkeit wurde
nicht signifikant verringert.
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Tab. 1. Wirkung von Enoxaparin und UFH bei Patienten mit STEMI in der EXTRACT-TIMI-

25-Studie (KI=Konfidenzintervall)

Enoxaparin
(n=10256)
Primarer Endpunkt 1017 (9,9 %)

(Tod oder Reinfarkt nach 30 Tagen)

Tod 708 (6,9 %)
Reinfarkt 309 (3,0 %)
Sekundarer Endpunkt 1199 (11,7 %)

(Tod, Reinfarkt, Notfallrevaskulari-
sation nach 30 Tagen)

Revaskularisation 213 (2,1 %)

Tertiarer Endpunkt 478 (4,7 %)
(Tod oder Reinfarkt nach 48 h)
Tod 383 (3,7 %)
Reinfarkt 95 (0,9 %)
Tod, Reinfarkt, Notfallrevaskulari- 548 (5,3 %)

sation nach 48 h

Die Ergebnisse waren iiber alle Sub-
gruppen konsistent.

Der ,,Head-to-Head-Vergleich® im terti-
dren Endpunkt nach 48 h zeigt, dass die
Wirkung rasch nachzuweisen ist. Hier
war das relative Risiko fiir einen Re-
infarkt in der Enoxaparin-Gruppe um
33 % geringer.

Wihrend Enoxaparin in den Wirksam-
keitsendpunkten iiberlegen war, ergab
der Sicherheitsendpunkt eine signifi-
kant hohere Zahl von schweren, mittel-
schweren und leichten Blutungen in der
Enoxaparin-Gruppe. Kein signifikanter
Unterschied bestand in der Zahl der in-
trakraniellen Blutungen.

In drei vor der statistischen Auswertung
der Studie festgelegten Nettonutzen-Be-
rechnungen zeigte sich aber, dass die
Vorteile der Behandlung mit Enoxapa-
rin diese Nachteile signifikant iiberwo-
gen (Abb. 2).

EXTRACT-TIMI-25-Studie

=+ GroBe randomisierte, doppelblinde,
kontrollierte Studie

= Primdrer Endpunkt erreicht

= Nettonutzen nach drei vordefinier-
ten Kriterien nachgewiesen

— Erhéhung der Blutungsrate

— Unterschiedliche Therapiedauer in
den beiden Gruppen

I Anderes Dosierungsregime von
Enoxaparin bei Patienten tber 75
Jahren und bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion
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UFH Relatives Risiko p-Wert

(n=10223) (95%-Ki1)

1123 (12,3%) 0,83 (0,77-0,90) <0,001
765 (7,5 %) 0,92 (0,84-1,02) 0,11
458 (4,5 %) 0,67 (0,58-0,77) <0,001

1479 (145%) 0,81 (0,75-0,87) <0,001
286 (2,8 %) 0,74 (0,62-0,88) <0,001
531 (5,2 %) 0,90 (0,80-1,01) 0,08
390 (3,8 %) 0,98 (0,85-1,12) 0,76
141 (1,4 %) 0,67 (0,52-0,87) 0,002
622 (6,1 %) 0,88 (0,79-0,98) 0,02

Werden 1000 fibrinolysierte Herzin-
farkt-Patienten mit Enoxaparin behan-
delt, konnen im Vergleich zur Behand-
lung mit UFH

o 15 Reinfarkte,

e 7 Revaskularisationen und

e 06 Todesfille vermieden werden.

Fazit

Die EXTRACT-TIMI-25-Studie erginzt
die bisherigen Enoxaparin-Studien, die
eine Uberlegenheit des NMH bei Pa-
tienten mit Nicht-ST-Hebungsinfarkt
(NSTEMI) im Vergleich zu UFH erge-
ben haben. Enoxaparin kann bei allen
Patienten mit Herzinfarkt als Antithrom-
botikum angewendet werden.

Ein direkter Vergleich mit den gleich-
zeitig verOffentlichten Daten der OA-
SIS-5- und -6-Studien ist nicht moglich,
weil Enoxaparin in der EXTRACT-TI-
MI-25-Studie in einem anderen Dosie-
rungsschema angewendet worden ist.

Number needed to treat
EXTRACT-TIMI-25-Studie
Primarer Endpunkt:

Absolute Risikoreduktion = 2,4 %
NNT = 49

Sekundarer Endpunkt:

Absolute Risikoreduktion = 2,8 %
NNT = 36

Auffallend an dieser Studie ist die unter-
schiedliche Dauer der Therapie, in der
UFH-Gruppe etwa 48 h, in der Enoxa-
parin-Gruppe rund 8 Tage. Es handelt
sich dadurch nicht um einen Head-to-
Head-Vergleich der beiden Substanzen,
sondern um einen Vergleich zweier Re-
gime. Die bessere Wirkung wie auch die
hohere Blutungsrate in der Enoxaparin-
Gruppe kann durchaus durch die lidnge-
re Therapie bedingt sein, wenngleich
die 48-h-Werte — zu diesem Zeitpunkt
handelt es sich noch um einen Head-to-
Head-Vergleich — ebenfalls eine Uberle-
genheit des NMH zeigen.

Die Ergebnisse dieser Studie gelten auch
nicht fiir Patienten mit maBig schweren
bis schweren Nierenfunktionsstorungen,
da diese ausgeschlossen waren.

Quellen
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reperfusion for acute myocardial infarction
treatment — EXTRACT-TIMI-25. ACC.06,
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Antman EM, et al. Enoxaparin versus unfractio-
nated heparin with fibrinolyses for ST-ele-
vation myocardial infarction. N Engl ] Med
2006;354:1477-88.

Gibbons RJ, Fuster V. Therapy for patients with
acute coronary syndromes — new opportuni-
ties. N Engl J Med 2006;354:1524-7.
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Enox RRR
[%] [%]
Tod oder nichttédlicher Herzinfarkt 10.1 18
oder nichttddlicher Schlaganfall
p<0,0001
Tod oder nichttodlicher Herzinfarkt - 10 14
oder nichttédliche schwere Blutung !
p<0,0001
Tod oder nichttédlicher Herzinfarkt
. o . . a0 10,1 17
oder nichttddliche intrakranielle
Blutung p<0.0001
0,8 0,9 1 1,25
Enox besser RR UFH besser

Abb. 2. Klinischer Netto-Nutzen in der EXTRACT-TIMI-25-Studie nach 30 Tagen (UFH =
unfraktioniertes Heparin, Enox = Enoxaparin, RRR = relative Risikoreduktion )
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OASIS-6-Studie

Fondaparinux bei Patienten nach Herzinfarkt
besser als Heparin oder Plazebo

Das Pentasaccharid Fondaparinux reduzierte bei Patienten nach einem Herz-

infarkt mit ST-Streckenhebung (STEMI), vor allem Patienten ohne perkuta-

ne koronare Intervention (PCl), das Risiko fiir die Sterblichkeit und einen

Reinfarkt signifikant im Vergleich zu einer Standardtherapie aus unfraktio-

niertem Heparin (UFH) oder Plazebo. Die Blutungsrate und die Zahl der

Schlaganfalle wurde nicht erh6ht.

Hintergrund

Fondaparinux (Arixtra®) ist ein Faktor-
Xa-Hemmer, der einmal téglich in fixer
Dosis von 2,5 mg gegeben wird und
sich bei der Privention vendser Throm-
boembolien als deutlich wirksamer als
das niedermolekulare Heparin Enoxapa-
rin erwiesen hat.

Bei Patienten mit instabiler Angina pec-
toris und Herzinfarkt ohne ST-Strecken-
hebung (NSTEMI) verringerte Fonda-
parinux im Vergleich zu Enoxaparin das
Risiko fiir médBig schwere und schwere
Blutungen, was in geringerer Sterblich-
keit, weniger Herzinfarkten und Schlag-
anfillen resultierte. Deshalb wurden
nun in der OASIS-6-Studie (Organisa-
tion to assess strategies for ischaemic
syndrome), einer internationalen rando-
misierten, doppelblind durchgefiihrten
Studie, Sicherheit und Wirksamkeit von
Fondaparinux im Vergleich zur Stan-

dardtherapie aus unfraktioniertem He-
parin (UFH) oder Plazebo bei Patienten
mit Herzinfarkt (ST-Hebungsinfarkt)
untersucht.

Design

In einem randomisierten, doppelblinden

Double-Dummy-Design wurden die Pa-

tienten innerhalb der ersten 12 Stunden

nach Eintritt der Infarktsymptome ei-
ner Fibrinolyse, einer perkutanen Ko-
ronarintervention (PCI) oder keiner

Reperfusionstherapie unterzogen. Sie

wurden dann nach Entscheidung des

Arztes in zwei Gruppen stratifiziert:

1. Gruppe 1 - keine Indikation fiir
UFH: Diese Patienten erhielten ran-
domisiert Fondaparinux oder Plaze-
bo.

2. Gruppe 2 — Indikation fiir UFH: Die-
se Patienten erhielten randomisiert
Fondaparinux oder UFH

Tab. 1. Primare und sekundare Endpunkte der OASIS-6-Studie (Kontrolle =Plazebo oder

unfraktioniertes Heparin)

Fondaparinux

(n=6036)
Primarer Endpunkt nach 30 Tagen
Tod oder Reinfarkt 585 (9,7 %)
Tod 470 (7,8 %)
Reinfarkt 142 (2,5%)
Sekundarer Endpunkt nach 9 Tagen
Tod oder Reinfarkt 444 (7,4 %)
Tod 368 (6,1 %)
Reinfarkt 92 (1,6 %)
Sekundarer Endpunkt nach 90 oder 180 Tagen
Tod oder Reinfarkt 756 (13,4 %)
Tod 598 (10,5 %)
Reinfarkt 200 (3,8 %)
Schwere Blutungen nach 61 (1,0%)

9 Tagen

Kontrolle Hazard- 95%- p-Wert
(n=6056) Ratio Konfidenz-
intervall

677 (11,2%) 0,86 0,77-0,96 0,008
540 (8,9 %) 0,87 0,77-0,98 0,026
175 (3,0 %) 0,81 0,65-1,01 0,057
537 (8,9 %) 0,83 0,73-0,94 0,003
425 (7,0 %) 0,87 0,75-1,00 0,043
136 (2,3 %) 0,87 0,52-0,88 0,004
857 (14,8 %) 0,88 0,79-0,97 0,008
674 (11,6 %) 0,88 0,79-0,99 0,029
245 (4,6 %) 0,81 0,67-0,97 0,026

79 (1,3 %) 0,77 0,55-1,08 0,13
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Fondaparinux wurde in einer Dosierung
von 2,5 mg einmal téglich tiber 8 Tage
appliziert. Die UFH-Patienten erhielten
einen Bolus mit 60 I.E./kg, dann eine
Infusion mit 12 I.E./kg je Stunde iiber
24 bis 48 Stunden.

Die Studie wurde von Sanofi-Aventis,
Organon und GlaxoSmithKline finan-
ziert.

Endpunkte

Primdires Ziel der Studie war, zu unter-
suchen, ob Fondaparinux einer Stan-
dardtherapie in Priavention von Tod und
erneutem Infarkt in den ersten 30 Ta-
gen nach einem Infarkt {iberlegen ist.
Die Sicherheit hinsichtlich schwerer
Blutungen wurde bis Tag 9 ausgewer-
tet. Sekunddre Zielparameter waren die
Wirksamkeit bis Tag 9, Tag 90 und Tag
180. Ferner gehorten hierzu kleinere
und groBere Blutungen.

Patienten

In die Studie wurden in 41 Lindern in
447 Zentern insgesamt 12029 Patien-
ten zwischen August 2003 und Sep-
tember 2005 innerhalb von 12 Stunden
nach Beginn der Infarktsymptome auf-
genommen. 6036 Patienten waren in
der Fondaparinux-Gruppe, 6056 in der
Kontrollgruppe.

Die Patienten erhielten zu iiber 95 %
Acetylsalicylsdure, rund 58 % wurden
mit Clopidogrel/Ticlopidin behandelt,
84 % mit Betablockern, knapp 75 % mit
Lipidsenkern. Die Fondaparinux-Gabe
erfolgte also zusitzlich zu einer opti-
mierten Standardtherapie.

Ergebnisse

Tabelle 1 zeigt priméire und sekundére
Wirksamkeitsendpunkte der Studie.
Das relative Risiko fiir den priméren
Endpunkt wurde in der Fondaparinux-
Gruppe signifikant um 14 % gesenkt,
das Risiko fiir kardiovaskulir bedingten
Tod um 13 % und fiir einen Reinfarkt
um 19 %, wobei dieser letzte Parameter
nicht signifikant war.

Die Ergebnisse waren auch bei Betrach-
tung der verschiedenen Strata konsis-
tent.

Der Nutzen wurde am Tag 9 sichtbar
und hielt mindestens bis Tag 180 an.
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Number needed to treat
OASIS-6-Studie

Primarer Endpunkt:

Absolute Risikoreduktion = 1,5 %
NNT = 67

Sekundarer Endpunkt (9 Tage):
Absolute Risikoreduktion = 1,5 %
NNT = 66

Insbesondere Patienten nach Fibrinoly-
se oder ohne Reperfusionstherapie pro-
fitierten von Fondaparinux. Bei Patien-
ten, die sich einer PCI unterzogen, war
wegen Katheterthrombosen kein Nutzen
von Fondaparinux nachweisbar. Die Ka-
theterthrombose kann weitgehend durch
UFH vermieden werden, und diese Pa-
tienten konnen problemlos auch noch
mit Fondaparinux behandelt werden.
Schwere Blutungen traten in der Fonda-
parinux-Gruppe zwar seltener auf, der
Unterschied war jedoch nicht signifi-
kant. Unklar ist, warum in Stratum 1
in der Plazebo-Gruppe mehr schwe-
re Blutungen (n=44, 1,6 %) als in der
Fondaparinux-Gruppe (n=28, 1,0%)
auftraten.

In dieser bisher groften an Infarktpa-
tienten durchgefiihrten Studie zeig-
te sich also, dass Fondaparinux Sterb-
lichkeit und Reinfarktrate bei Patienten

CHARISMA-Studie

nach Herzinfarkt im Vergleich zu Stan-
dardtherapie mit oder ohne UFH ohne
gleichzeitige Erhohung des Blutungs-
risikos signifikant reduziert. Werden
1000 Infarktpatienten mit Fondapari-
nux behandelt, konnen

o 11 Todesfille,

e 8 Myokardinfarkte,

e 2 Schlaganfille und

e 3 schwere Blutungen

vermieden werden.

Fazit

Die OASIS-6-Studie erginzt nun die
Ergebnisse der OASIS-5-Studie, in der
eine Gleichwertigkeit von Fondapari-
nux und Enoxaparin bei Patienten mit
NSTEMI nachgewiesen werden konnte
bei gleichzeitig niedrigerer Blutungsrate
in der Fondaparinux-Gruppe.

Die OASIS-6-Studie ist eine sehr grof3e
Studie, die aber auch ein kompliziertes
Design aufweist. Der mit Fondaparinux
nachgewiesene Nutzen fiir Patienten
ohne Koronarintervention ist allerdings
gegen eine gemischte Vergleichsgruppe
gezeigt, sie erhielt Plazebo oder UFH.
AuBerdem wurden die Patienten in der
Fondaparinux-Gruppe 8 Tage lang be-
handelt, wihrend die Standardtherapie
nur iiber 48 Stunden gegeben wurde. Es
handelt sich hier nicht um den direkten

Clopidogrel plus Acetylsalicylsdure bei Hochrisiko-

patienten nicht sinnvoll

Eine langere duale antithrombotische Therapie mit Clopidogrel und Acetylsa-

licylsdure ist bei Patienten mit mehreren Risikofaktoren, aber ohne manifeste

kardiovaskuldre Erkrankung nicht sinnvoll. Bei Patienten mit manifesten kar-

diovaskuldren Erkrankungen kann durch die Kombination das absolute Risiko

fiir einen Myokardinfarkt, Schlaganfall oder kardiovaskular bedingten Tod um
1,2 % verringert werden (p <0,04). Dies ergab die CHARISMA-Studie mit 15603

Patienten.

Hintergrund

Atherothrombotische Verinderungen
der koronaren, zerebralen oder periphe-
ren arteriellen Gefidfe sind die hdufigs-
te Ursache der kardiovaskulidren Morbi-
ditdt und Letalitdt. Den Thrombozyten
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wird bei der Atherothrombose eine zen-
trale Rolle zugeschrieben. Niedrig do-
sierte Acetylsalicylsdure erwies sich
als sinnvoll, um bei Patienten mit einer
bestimmten Risikokonstellation ischa-
mische Ereignisse zu vermeiden. Ace-
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OASIS-6-Studie

=+ GroBe randomisierte, doppelblinde,
kontrollierte Studie

= Primdrer Endpunkt erreicht

= Keine Erhéhung der Blutungsrate

— Vergleich gegen gemischte Gruppe
mit UFH und Plazebo

— Unterschiedliche Therapiedauer in
den beiden Gruppen

— Kompliziertes Studiendesign

Vergleich zweier Substanzen, sondern
um den Vergleich verschiedener The-
rapieregime.

Das Design der Studie ist kompliziert —
und wird der Gruppe um Salim Yusuf ei-
ne Vielzahl weiterer Auswertungen und
Publikationen ermoglichen.

Quellen

Yusuf S. MICHELANGELO: Organisation to
assess strategies in ischemic syndromes
(OASIS) 6 trial. ACC.06, Atlanta, 14. Mirz
2006.

The OASIS-6 trial group. Effects of fondaparinux
on mortality and reinfarction in patients with
acute ST-segment elevation myocardial infarc-
tion. JAMA 2006;295:1519-30.

Califf RM. Fondaparinux in ST-Segment elevation
myocardial infarction. The drug, the strategy,
the environment or all of the above. JAMA
2006;295:1579-80.

www.phri.ca/oasis6

tylsalicylsdure hemmt die Thrombo-
zytenfunktion iiber die Hemmung der
Prostaglandin-Synthese. Clopidogrel
wirkt als ADP-Antagonist auf einem
anderen Weg.

Eine relativ kurzfristige kombinier-
te Gabe der beiden Therapieprinzipi-
en hatte sich in verschiedenen Studien
(z.B. CAPRIE, COMMIT) bei Patien-
ten nach Infarkt, Schlaganfall oder peri-
pherer Verschlusskrankheit als sinnvoll
erwiesen, um die Rate erneuter Ereig-
nisse und die Zahl der Rehospitalisie-
rungen zu verringern.

Ziel

In der CHARISMA-Studie (Clopido-
grel for high atherothrombotic risk and
ischemic stabilization, management and
avoidance) sollte nun untersucht wer-
den, ob eine lingere kombinierte Gabe
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von Acetylsalicylsdure und Clopidogrel
bei Hochrisikopatienten fiir ein athe-
rothrombotisches Ereignis die kardio-
vaskulidre Morbiditit und Letalitdt im
Vergleich zu Plazebo verringert und wie
hiufig es bei diesen Patienten zu schwe-
ren Blutungen kommt.

Design

Interventionelle, randomisierte, dop-
pelblind durchgefiihrte, Plazebo-kon-
trollierte Phase-III-Studie im Parallel-
gruppen-Design zur Untersuchung von
Wirksamkeit und Vertrédglichkeit der
Kombinationstherapie aus Clopidogrel
plus Acetylsalicylsdure.

Patienten

In die Studie wurden in 32 Lindern in

768 Zentren 15603 Manner und Frauen

aufgenommen, die mindestens 45 Jahre

alt waren und mindestens einer von vier

verschiedenen Risikokategorien zuge-

ordnet werden konnten:

e Dokumentierte koronare Herzkrank-
heit und/oder

e Dokumentierte zerebrovaskulire Er-
krankung und/oder

e Dokumentierte arterielle Verschluss-
krankheit und/oder

e Zwei schwerwiegende oder ein
schwerwiegender plus ein leichterer
oder drei leichtere Risikofaktoren

Therapie

Alle Patienten wurden mit Acetyl-
salicylsdure in niedriger Dosierung
(75 bis 162 mg/d) behandelt. Zusitz-

lich erhielten sie randomisiert Clopido-
grel (75 mg/d, n=7802) oder Plazebo
(n=7801). Die Studie war endpunkt-
gesteuert, sie dauerte so lange, bis 1040
primire Endpunktereignisse aufgetreten
waren. Die Patienten wurden im Median
28 Monate beobachtet.

Endpunkte

Primérer Wirksamkeitsendpunkt war die
Kombination aus kardiovaskulidrer Leta-
litat, Schlaganfall und Myokardinfarkt.
Sekundire Endpunkte waren die Kom-
bination aus Myokardinfarkt, Schlag-
anfall, kardiovaskulirer Letalitit, Hos-
pitalisierung wegen instabiler Angina
pectoris, transienter ischimischer Atta-
cke oder Revaskularisierungsmafinah-
me sowie diese Komponenten jeweils
einzeln.

Primirer Vertriaglichkeitsendpunkt war
die Zahl schwerer Blutungen. Weite-
re Endpunkte waren die Zahl tddlicher
Blutungen, primérer intrakranieller Blu-
tungen und méBig schwerer Blutungen.

Ergebnisse

Die demographischen Daten der bei-
den Gruppen waren vergleichbar. Das
mediane Alter lag bei 64 Jahren, knapp
30% waren Frauen. Uber 55% der Pa-
tienten wurden mit Betablockern, iiber
60 % mit ACE-Hemmern, rund 76 % mit
CSE-Hemmern und etwa 36 % mit Cal-
ciumantagonisten behandelt.

Wie Tabelle 1 zeigt, war die Kombi-
nation aus Clopidogrel und Acetylsa-

CHARISMA-Studie

=+ GroBe randomisierte, doppelblinde,
Plazebo-kontrollierte Studie

=+ Klares Ergebnis: Langfristige duale
antithrombotische Therapie fur die
in die Studie eingeschlossenen Pati-
enten nicht geeignet, in erster Linie
nicht geeignet flr die Primarpraven-
tion

— Subklassen-Spezifikation in den Pu-
blikationen des Designs und auf der
NIH-Seite ([vww.clin]caltrials.gov)
nicht erwahnt

— Im Trend hohere kardiovaskulare
Letalitat mit Clopidogrel plus Ace-
tylsalicylsaure

— Signifikant mehr maBig schwere
Blutungen mit Clopidogrel plus
Acetylsalicylsaure

licylsdure nicht wirksamer als Acetyl-
salicylsdure allein. Myokardinfarkte,
Schlaganfille und kardiovaskulédr be-
dingte Todesfille traten in der Kombi-
nationsgruppe nicht signifikant seltener
auf. Dariiber hinaus erhohte die Kom-
bination das Risiko fiir miBig schwere
Blutungen signifikant. Schwere Blutun-
gen waren zwar nicht signifikant héu-
figer in der Clopidogrel-Gruppe, der
Trend sollte jedoch zur Vorsicht Anlass
geben.

Als iiberraschend wurde das Ergebnis
einer Subgruppenanalyse bezeichnet.
Die Subgruppen waren zwar in den
bisherigen Publikationen des Designs
nicht dargestellt, sie sollen jedoch vor

Tab. 1. Primare und sekundare Endpunkte [n (%)] in der CHARISMA-Studie (95%-KI=95%-Konfidenzintervall)

Clopidogrel plus ASS

Primarer Wirksamkeitsendpunkt
Sekundare Wirksamkeitsendpunkte
Alle Todesfélle
Kardiovaskular bedingte Todesfalle
Myokardinfarkt
Schlaganfall
Hospitalisierung
Vertréaglichkeitsendpunkte
Schwere Blutungen
Todliche Blutungen
Primare intrakranielle Blutungen

MaBig schwere Blutungen

Plazebo plus ASS

(n=7802) (n=7801)
534 (6,8 %) 573 (7,3 %)

1301 (16,7 %) 1395 (17,9 %)
371 (4,8 %) 374 (4,8 %)
238 (3,1 %) 229 (2,9%)
147 (1,9%) 159 (2,0 %)
149 (1,9 %) 185 (2,4 %)

866 (11,1 %) 957 (12,3 %)
130 (1,7 %) 104 (1,3 %)
26 (0,3 %) 17 (0,2 %)
26 (0,3 %) 27 (0,3 %)
164 (2,1 %) 101 (1,3 %)
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Relatives Risiko p-Wert
(95%-K1)

0,93 (0,83-1,05) 0,22
0,92 (0,86-0,995) 0,04
0,99 (0,86-1,14) 0,90
1,04 (0,87-1,25) 0,68
0,92 (0,74-1,16) 0,48
0,80 (0,65-0,997) 0,05
0,90 (0,82-0,98) 0,02
1,25 (0,97-1,61) 0,09
1,53 (0,83-2,82) 0,17
0,96 (0,56-1,65) 0,89
1,62 (1,27-2,10) <0,001
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der Entblindung und statistischen Aus-
wertung definiert worden sein.

Bei den so genannten symptomatischen
Patienten (n=12153), die an einer de-
finierten kardiovaskuldren Erkrankung
litten, kam es zu einer knapp signifikan-
ten Senkung des primédren Endpunkts
(6,9 % versus 7,9 %, relative Risikore-
duktion 12%, p=0,046). Die kardio-
vaskulire Letalitdt wurde nicht signifi-
kant verdndert.

In der so genannten asymptomatischen
Gruppe (n=3284) dagegen nahmen in
der Kombinationsgruppe die Sterblich-
keit und die Rate schwerer Blutungen
zu. Diese Patienten sollten also nicht
mit der dualen antithrombotischen The-
rapie behandelt werden.

ASTEROID

Fazit

In der Charisma-Studie konnte bei der
Gesamtgruppe der eingeschlossenen Pa-
tienten keine Uberlegenheit der dualen
antithrombotischen Therapiestrategie
gezeigt werden. Die Antwort ist damit
klar: Die langfristige Kombinationsthe-
rapie mit Clopidogrel und Acetylsali-
cylsdure ist fiir die in der Studie einge-
schlossenen Patienten nicht sinnvoll.
Aufgrund der Ergebnisse der unter Ex-
perten allerdings heftig diskutierten
Subgruppenanalyse konnte die Kombi-
nation in der Sekundérpriavention bei
Patienten mit manifesten atherothrom-
botischen Erkrankungen niitzlich sein.
Zumindest entsprechen die Ergebnisse
den bisher fiir diese Patientengruppe

Intensive LDL-Cholesterol-Senkung fiihrt zu

Plaque-Regression

Eine sehr intensive Senkung der LDL-Cholesterol-Konzentration mit dem CSE-

Hemmer Rosuvastatin (in Deutschland nicht im Handel) {iber zwei Jahre fihr-

te zu einer Regression atherosklerotischer Plaques. Dies konnte in der offenen

ASTEROID (A study to evaluate the effect of rosuvastatin on intravascular ul-

trasound-derived coronary atheroma burden) mit intravaskularer Ultraschall-

untersuchung gezeigt werden.

Hintergrund

In verschiedenen Studien konnte gezeigt
werden, dass eine Senkung der LDL-
Cholesterol-Spiegel die Progression ei-
ner Arteriosklerose aufhalten kann. Bis-
lang gab es aber noch keinen Nachweis
einer Regression. Dies sollte nun in der
ASTEROID untersucht werden.

Design

Offene Studie mit 507 Patienten, die
sich wegen einer instabilen Angina pec-
toris oder einer anderen Indikation einer

Koronarangiographie unterziehen muss-
ten. Eingeschlossen wurden Patienten
mit mindestens einer Obstruktion, das
das Gefdl um mindestens 20% vereng-
te. Alle Patienten hatten in den letzten
12 Monaten keinen CSE-Hemmer iiber
langere Zeit erhalten. Alle Patienten
wurden mit 40 mg Rosuvastatin tdglich
iiber zwei Jahre behandelt. Laborpara-
meter und klinische Daten wurden alle
drei Monate erhoben. Nach zwei Jahren
wurde erneut eine intravendse Ultra-
schalluntersuchung mit Vermessung der

Tab. 1. Lipidverdanderungen in der ASTEROID (n=349)

Ausgangswert
Gesamt-Cholesterol 204 mg/dI
LDL-Cholesterol 130,4 mg/dl
HDL-Cholesterol 43,1 mg/d|
Triglyceride 152,2 mg/d
LDL/HDL 3.2
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Therapie Anderung p-Wert
133,8 mg/dl —-33,8% <0,001
60,8 mg/d| —53,2% <0,001
49,0 mg/d| +14,7% <0,001
121,2 mg/d -14,5% <0,001
1.3 58,5 % <0,001
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vorliegenden Daten, so dass hier keine
Anderung der Therapie angezeigt ist.
In der Primérprivention ist die duale
Strategie nicht angezeigt, hier scheint
sie nach derzeitigem Stand der Kenntnis
eher nachteilige Wirkungen zu haben.

Quellen

Bhatt D. Clopidogrel for high atherothrombotic
risk and ischemic stabilization, management
and avoidance (CHARISMA). ACC.06, At-
lanta, 12. Mirz 2006.

Bhatt D, et al. Clopidogrel and aspirin versus as-
pirin alone for the prevention of atherothrom-
botic events. N Engl J Med 2006;354:(Online
publiziert am 12. Mirz 2006).

Pfeffer MA, Jarcho JA. The charisma of sub-
groups and the subgroups of CHARISMA. N
Engl J Med 2006;354:(Online publiziert am
12. Mirz 2006).

GefiBe durchgefiihrt. Die Auswertung
der Daten erfolgte verblindet.

Die Studie wurde von AstraZeneca fi-
nanziert.

Endpunkte

Primére Endpunkte waren die prozentu-
ale Anderung im Atherom-Volumen und
die Anderung im nominalen Atherom-
Volumen in einem 10-mm-Subsegment,
das am stérksten betroffen war.

Ergebnisse

Von 507 Patienten wurden in 53 Zentren

die Ausgangsdaten erhoben, nach zwei

Jahren konnten 349 Patienten erneut un-

tersucht werden. Die LDL- und HDL-

Cholesterol-Konzentrationen wurden

extrem stark verdndert (Tab. 1).

Die mit IVUS gemessenen priméren

Endpunkte wurden signifikant durch

die Rosuvastatin-Therapie geédndert:

e Prozentuales  Atherom-Volumen:
-0,79% (p<0,001)

e Nominales Atherom-Volumen in
10 mm der stérksten befallenen Ge-
faBstelle: —5,6 mm3 (p<0,001)

Auch im sekundédren Endpunkt zeigte

sich eine signifikante Wirkung von Ro-

suvastatin.

Bei 64 bis 78 % der Patienten konnte

damit gezeigt werden, dass die inten-

sive LDL-Cholesterol-Senkung zu ei-
ner Regression der atherosklerotischen

Verdnderungen fiihrte. Die beobachte-
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ten Nebenwirkungen waren die bei ei-
ner CSE-Hemmer-Therapie iiblichen
Reaktionen.

Fazit

Erstmals konnte gezeigt werden, dass
durch aggressive Anderung der Fett-
stoffwechselparameter eine Regression
atherosklerotischer Verdnderungen er-
zielt werden kann. Die Studie wurde —
aus ethischen Griinden — offen durchge-

HOPE-2-Studie

fiihrt. Die Verblindung der Auswertung
sollte aber die Qualitit der Ergebnis-
se sichern. Die Ergebnisse legen nahe,
dass LDL-Cholesterol-Werte nicht nur
auf einen bestimmten Zielwert gesenkt,
sondern so weit wie moglich verringert
werden sollten.

In weiteren Studien muss nun aller-
dings gezeigt werden, ob diese Regres-
sion sich auch in klinischen Parametern
niederschlégt.

Homocystein-Senkung senkt kardiovaskulares

Risiko nicht

Eine Einnahme von Folsaure, Vitamin B, und B,, liber fiinf Jahre senkt zwar

erhohte Homocystein-Spiegel bei Hochrisikopatienten; die kardiovaskula-
re Letalitat, die Zahl der Herzinfarkte und Schlaganfille werden jedoch nicht
beeinflusst. Damit liegt nach der Norvit-Studie die zweite randomisierte kli-

nische Studie vor, in der bei Hochrisikopatienten kein Nutzen einer Homo-

cystein-Senkung durch B-Vitamine gezeigt werden konnte.

Hintergrund

In vielen epidemiologischen Studien
konnte gezeigt werden, dass erhohte
Homocystein-Spiegel mit einem erhoh-
ten Risiko fiir Herzinfarkt und Schlag-
anfall einhergehen. Die im September
2005 beim Europidischen Kardiolo-
genkongress in Stockholm vorgestellte
Norvit-Studie (siche Arzneimittelthe-
rapie 2005;23:402) brachte mit ihrem
negativen Ergebnis die Homocystein-
Theorie allerdings ins Schwanken.
Mit der HOPE-2-Studie (The heart out-
comes prevention evaluation) liegt nun
die zweite randomisierte, doppelblind
durchgefiihrte, Plazebo-kontrollierte
Studie zu dieser Fragestellung vor.

Design

In die Studie wurden Minner und
Frauen im Alter ab 55 Jahren mit sta-
biler chronischer Gefdferkrankung
oder Diabetes mellitus plus weiteren
Risikofaktoren aufgenommen. Ausge-
schlossen waren Patienten, die bereits
Folsdure iiber 0,2 mg/d einnahmen
oder an einer Erkrankung litten, die es
unwahrscheinlich machte, dass der Pa-
tient die Studie beenden konnte. Ran-

domisiert erhielten sie {iber 5 Jahre Pla-
zebo (n=2764) oder eine Kombination
von Folsdure 2,5 mg, Vitamin B, 50 mg
und Vitamin B, 1 mg in einer Tablette
(n=2758).

Endpunkte
Primérer Endpunkt war die Kombinati-
on aus kardiovaskuldrer Letalitit, Myo-

Quellen

Nissen SE. ASTEROID. The effect of very
high-intensity statin therapy on regression of
coronary atherosclerosis. ACC.06, Atlanta, 13.
Mirz 2006.

Nissen SE, et al. Effect of very high-intensity
statin therapy on regression of coronary
atherosclerosis. The ASTEROID trial. JAMA
2006;295:1556-65.

Blumenthal RS, Kapur NK. Can a potent statin
actually regress coronary atherosclerosis?
JAMA 2006;295:1583—4.

kardinfarkt und Schlaganfall am Ende
der Therapie. Als weitere Endpunkte
wurden weitere kardiovaskulédre Ereig-
nisse und die Haufigkeit von Krebser-
krankungen ausgewertet.

Patienten

Die 5522 Patienten waren im Mittel 69
Jahre alt, 28 % waren Frauen. Die demo-
graphischen Daten der beiden Gruppen
waren gut vergleichbar. Viele Patienten
wurden zusitzlich mit Acetylsalicylsdu-
re, Betablockern, ACE-Hemmern, Li-
pidsenkern und anderen kardiovaskulér
wirkenden Pharmaka behandelt, wobei
der Prozentsatz im Verlauf der fiinfjih-
rigen Studiendauer stieg.

Ergebnisse

Der Plasma-Homocystein-Spiegel sank
in der Vitamin-Gruppe signifikant von
12,2 pmol/l auf 9,7 umol/l, wihrend er
in der Plazebo-Gruppe von 12,2 pmol/l

Tab. 1. Primare und sekundére Endpunkte der HOPE-2-Studie (RR=Risikoreduktion,

95%-Kl=95%-Konfidenzintervall)

Vitamine

(n=2758)

Primarer Endpunkt: Kardiovaskuldre 519 (18,8 %)
Letalitat, Myokardinfarkt, Schlaganfall

Kardiovaskulare Letalitat 276 (10,0 %)

Myokardinfarkt 341 (12,4 %)
Schlaganfall 111 (4,0 %)
Gesamtsterblichkeit 470 (17,0 %)
Kardiovaskulare Letalitat, Myokard- 900 (32,6 %)
infarkt, Schlaganfall, Hospitalisierung
wegen instabiler Angina pectoris und
Revaskularisierung
Instabile Angina pectoris 268 (9,7 %)
(hospitalisiert)
Herzinsuffizienz (hospitalisiert) 202 (7,3 %)
Revaskularisierung 458 (16,6 %)
Krebserkrankungen 358 (13,0 %)
Krebs als Todesursache 94 (3,4 %)
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Plazebo RR (95 %-KI) p-Wert

(n=2764)
547 (19,8 %) 0,95 (0,84-1,07) 0,41
291 (10,5 %) 0,96 (0,81-1,12) 0,59
349 (12,6 %) 0,98 (0,85-1,14) 0,82
147 (5,3 %) 0,75 (0,59-0,97) 0,03
475 (17,2 %) 0,99 (0,88-1,13) 0,94
890 (32,2%) 1,03 (0,94-1,13) 0,57
219 (7,9 %) 1,24 (1,04-1,49) 0,02
174 (6,3 %) 1,18 (0,96-1,44) 0,12
422 (15,3%) 1,10 (0,96-1,26) 0,16
340 (12,3 %) 1,06 (0,91-1,23) 0,47

95 (3,4 %) 0,99 (0,74-1,33) 0,94
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auf 12,9 umol/l stieg. Tabelle 1 zeigt
die primiren und sekundédren Endpunk-
te der Studie.

Die Behandlung mit Folséure plus B-Vi-
taminen hatte also keinen Effekt auf den
priméren und die sekunddren Endpunkte
der Studie, auch in verschiedenen vor-
definierten Subgruppen fanden sich kei-
ne Unterschiede. Lediglich die Zahl der
Schlaganfille ging in der Verumgruppe
zuriick, dagegen litten mehr Patienten
an instabiler Angina pectoris.

Fazit

Mit der HOPE-2-Studie liegen nun nach
der Norvit- (Norwegian vitamin trial)
und der VISP-Studie (Vitamin interven-
tion for stroke prevention) die Ergeb-

Reach-Register

nisse der dritten prospektiven, rando-
misierten Untersuchung vor, in der kein
klinischer Effekt durch die Senkung der
Homocystein-Spiegel mit Folsdure und
B-Vitaminen bei Risikopatienten ge-
zeigt werden konnte. Aber es wire zu
einfach, damit die Homocystein-Theo-
rie fiir ungiiltig zu erklidren. Zu einfach
ist moglicherweise auch die Schlussfol-
gerung, dass Folsdure als Homocystein-
Senker das atherosklerotische Risiko
vermindert. Dieser Therapieansatz wird
offensichtlich dem komplizierten me-
tabolischen Netzwerk von Oxidations-
und Methylierungsreaktionen nicht ge-
recht.

Deshalb muss nach anderen Methoden
zur Senkung der Homocystein-Spiegel
gesucht werden, denkbar wire eine Ver-

Haufig kardiovaskulédre Ereignisse bei
atherothrombotischer Erkrankung

Trotz modernen Therapiemdéglichkeiten ist die Zahl kardiovaskulérer Ereignis-

se bei Patienten mit atherothrombotischen Erkrankungen hoch. Dies zeigen

die Ein-Jahres-Daten des Reach-Registers.

Das Reach-Register (Reduction of athe-
rothrombosis for continued health) ist
eine internationale Datenbank, in der
die Haufigkeit atherothrombotischer Er-
krankungen und mit der Atherothrom-
bose verkniipfte Risikofaktoren in der
Praxis erfasst werden. Zudem werden
Patientencharakteristika erfasst und die
Verfahren, wie die Erkrankungen in ver-
schiedenen Lindern diagnostiziert und
behandelt werden. Man mochte mit Hil-
fe dieser Daten erfahren, wie hoch das
Langzeitrisiko dieser Patienten insge-
samt und in den einzelnen Subgrup-
pen ist.

Das Reach-Register wird von Sanofi-
Aventis und Bristol-MyersSquibb fi-
nanziell unterstiitzt.

Das Reach-Register wurde im Dezem-
ber 2003 begonnen. 5473 Arzte in 44
Lindern haben Daten von mehr als
67000 Patienten mit atherothromboti-
schen Erkrankungen erfasst. Aufgenom-
men werden Patienten im Mindestalter
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von 45 Jahren, die folgende Kriterien
erfiillen:
e Dokumentierte zerebrovaskulédre Er-

krankung (Schlaganfall) und/oder
e Dokumentierte Koronarerkrankung

(Angina pectoris, Herzinfarkt, nach

Stent, Bypass-Operation) und/oder
e Dokumentierte periphere arterielle

Verschlusskrankheit und/oder
e Mindestens drei der folgenden Risi-

kofaktoren

— Mainner tiber 65, Frauen iiber 70

Jahre

— Raucher mit mehr als 15
Zigaretten/Tag
Diabetes mellitus
— Hypercholesterolamie
Diabetische Nephropathie
Hypertonie
Asymptomatische Carotisstenose

— Mindestens eine Plaque in der Ar-

teria carotis

Die Basisdaten des Registers wurden
im Januar 2006 im JAMA [JAMA
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starkung des Homocystein-Metabolis-
mus zu Cystein in der Leber und/oder
eine Verstirkung der Ausscheidung.

Quellen

Lonn E. Homocysteine lowering in high risk
chronic stable vascular disease. The heart out-
come prevention evaluation (HOPE) 2 trial.
ACC.06, Atlanta, 15. Mirz 2006.

The Heart Outcomes Prevention Evaluation
(HOPE) 2 Investigators. Homocysteine lower-
ing with folic acid and B vitamins in vascular
disease. N Engl J Med 2006;354:1567-77.

Loscalzo J. Homocysteine trials — clear outcomes
for complex reasons. N Eng J Med 2006;354:
1629-32.

Tab. 1. Patienten, die nach 1 Jahr Beob-
achtungszeit im Reach-Register ausge-
wertet werden konnten

Diabetiker 44,1 %
Hypertoniker 81,5%
Hypercholesteroldmie 721%
Ubergewicht (BMI 25-30) 40,0 %
Adipositas (BMI >30) 29,9%
Friihere Raucher 41,7%
Aktuelle Raucher 15.2%

2006;295:180-9] publiziert: Von den
67 888 Patienten waren zu Beginn der
Erfassung knapp 50 % auf Betablocker
und ACE-Hemmer eingestellt, 78,6 %
nahmen eine antithrombotische Thera-
pie und 75,2 % Lipidsenker.

Nach einem Jahr standen die Daten
von 63 129 Patienten weltweit zur Aus-
wertung zur Verfiigung (Tab. 1). Das
Durchschnittsalter lag bei 68,9 Jahren,
64 % waren Ménner,

Die Auswertung der Daten (Tab. 2)

zeigt, dass die Ereignisrate bei die-

sen Patienten trotz moderner Therapie
hoch ist:

e Pro Jahr treten 3,5 % schwere Ereig-
nisse (kardiovaskulir bedingter Tod,
Herzinfarkt, Schlaganfall) auf.

e Einer von 8 Patienten muss pro Jahr
wegen kardiovaskulédrer Erkrankun-
gen hospitalisiert werden.

Die Zahl schwerer Ereignisse steigt mit

der Zahl der verschiedenen Krankheits-
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lokalisationen beim einzelnen Patien-
ten stark, und zwar von 1,5 % mit einer
Krankheitslokalisation (z.B. Angina
pectoris) auf 7,1 % bei Patienten mit ko-
ronarer, zerebrovaskuldrer und periphe-
rer atherothrombotischer Erkrankung.
Die Zahl der Interventionen ist hoch,
so werden bei den Koronarpatienten
5 % perkutane Interventionen oder By-
pass-Operationen durchgefiihrt und bei
den Patienten mit peripherer Erkran-
kung sind in iiber 10 % Interventionen
erforderlich. Die Amputationsrate liegt
bei 1,3 % in einem Jahr. Wenig iiberra-
schend: Die jahrliche Ereignisrate wird
unter anderem durch das Alter, das Ge-
schlecht und lokale Gegebenheiten be-
einflusst.

IDEA

Tab. 2. Schwere kardiovaskulare Ereignisse nach 1 Jahr Beobachtungszeit im Reach-Re-

gister
Gesamt Symptomatisch Risikofaktoren
(n=63129) (n=51685) (n=11444)
Kardiovaskular bedingter Tod 1,5% 1.7% 0,6 %
Nicht tddlicher Myokardinfarkt 1.2% 1.2% 0.8%
Nicht todlicher Schlaganfall 1,6 % 1,.8% 0,8%

Die Daten des Reach-Registers zeigen,
dass die Atherothrombose als Erkran-
kung des ganzen Menschen betrachtet
werden muss, es ist nicht sinnvoll, nur
auf das Herz, das ZNS oder die Beine
zu sehen. Leidet ein Patient an KHK,
ist immer auch an eine zerebrovaskuli-
re und/oder eine periphere Erkrankung
und umgekehrt zu denken. Je vielfilti-
ger ein Patient betroffen ist, umso hoher

Taillenumfang und BMI sind unabhéngige Risiko-

faktoren

Die IDEA-Studie (International day for the evaluation of abdominal obesity),

die eine Zufallsstichprobe mit 170000 Personen von 6 000 Allgemeinpraktikern

in 63 Landern einbezog, zeigt die weltweit hohe Pravalenz der abdominalen

Adipositas. Ein hoher Taillenumfang ist unabhédngig vom Kérpermassenindex

(BMI) und unabhangig vom Alter mit einem hohen Risiko fiir eine kardiovas-

kuldre Erkrankung verbunden.

Die abdominale Adipositas gilt als
sehr risikotréchtig, weil das Bauchfett
ein wichtiger Produzent verschiedener
Zytokine und metabolisch schidlicher
Substanzen ist. Sie ist hidufig Grund-
lage des metabolischen Syndroms, das
durch Ubergewicht, Fettstoffwechsel-
und Kohlenhydratstoffwechsel-Storun-
gen charakterisiert ist.

In der IDEA-Studie, einer internatio-
nalen epidemiologischen Querschnitts-
studie in 63 Léandern in 5 Kontinenten
sollte die Prdvalenz der abdominalen
Adipositas, gemessen am Taillenum-
fang, in einer unselektierten Population
konsekutiver Patienten ermittelt werden,
die eine Zufallsstichprobe von Allge-
meindrzten an zwei vorab festgelegten
halben Tagen aufsuchten. Die Erhebung
wurde von Sanofi-Aventis finanziert.
Von 168159 Patienten lagen vollstdn-
dige Daten vor. Die Pridvalenz von star-

kem Ubergewicht (BMI>30) in den
verschiedenen Regionen war sehr unter-
schiedlich, wihrend ein BMI zwischen
25 und 30 in allen Regionen mit einer
Hiufigkeit von etwa 30% beobach-
tet wurde. Die Analyse der Ergebnisse
zeigte, dass der Taillenumfang selbst ein
unabhingiger Risikofaktor fiir kardio-
vaskuldre Erkrankungen ist, und zwar
unabhingig vom BMI und vom Alter.
Nahm der Taillenumfang um 14 cm bei
Minnern und um 14,9 cm bei Frauen
zu, erhohte sich die Wahrscheinlichkeit
fiir das Auftreten einer kardiovaskulidren
Erkrankung von 21 % auf 40 %.

Die Daten der IDEA-Studie bestétigen
die weite Verbreitung der viszeralen
Adipositas und erhérten damit die Be-
funde der Interheart-Studie.

Die IDEA-Studie ist der erste Teil eines
epidemiologischen Programms, in dem
noch zwei weitere Studien folgen sol-
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ist sein Risiko, ein schweres zerebrovas-
kulédres Ereignis zu erleiden, und umso
intensiver muss er betreut und therapiert
werden.

Quelle

Steg PG. One-year cardiovascular event rates in a
global contemporary registry > 68000 outpatients
with atherothrombosis: the reduction of athero-
thrombosis for continued health (Reach) registry
results. ACC.06, Atlanta, 12. Mirz 2006.

len, und zwar INSPIRE ME (Internatio-
nal study of prediction of intraabdomi-
nal adiposity and its relationship with
cardiometabolic  risk/intraabdominal
adiposity) und INSPIRE ME/IAA (IN-
SPIRE ME intraabdominal adiposity).
In INSPIRE ME sollen weitere epide-
miologische Zusammenhénge zwischen
kardiometabolischen Risikokfaktoren
und kardiovaskuldren Ereignissen so-
wie Diabetes mellitus Typ 2 untersucht
werden. In der zweiten Studie sollen
prospektiv neu auftretende kardiovas-
kulédre Ereignisse oder Typ-2-Diabetes-
Erkrankungen erfasst werden und ihr
Zusammenhang mit intraabdominaler
Adipositas (gemessen mit CT-Scan) un-
tersucht werden.

Quellen

Hafner S. Waist circumference and body mass
index are both independently associated with
cardiovascular disease: The international
day for the evaluation of abdominal obesity
(IDEA) survey. AAC.06, Atlanta, 14. Mirz
2006.

Pressekonferenz IDEA. Atlanta, 14. Mirz 2006.

173



m Referiert & kommentiert

Klinische Studien

Kosten-Nutzen-Analyse bei akutem Koronarsyndrom

Kombination von Clopidogrel plus ASS verlangert
Leben bei vertretbaren Kosten

Bei Hochrisikopatienten mit einer instabilen Angina pectoris oder einem

Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt erhéht sich durch Clopidogrel zusatzlich zu

Acetylsalicylsaure (ASS) die QALY-Zeit (Quality-adjusted life year) um einen

Monat im Vergleich zu nur mit ASS behandelten Patienten. Die zusatzlichen
Kosten bewegen sich mit 15400 US-Dollar per QALY in vergleichbarem Rah-
men wie unter anderen Therapieoptionen fiir diese Hochrisikopatienten.

Die CURE-Studie (Clopidogrel in un-
stable angina to prevent recurrent
events) ergab eine Uberlegenheit einer
kombinierten Gabe des Plittchen-Hem-
mers Clopidogrel (Plavix®, Iscover®)
plus Acetylsalicylsdure (ASS) im Ver-
gleich zur alleinigen ASS-Gabe in der
Privention des kombinierten Endpunkts
Mykokardinfarkt, Schlaganfall oder Tod
durch kardiovaskulidre Ereignisse bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom
oder einem Nicht-ST-Streckenhebungs-
infarkt. In einer gesundheitsokono-
mischen Studie sollte nun die Kosten-
effektivitdt der Kombinationstherapie
bei diesen Hochrisikopatienten unter-
sucht werden.

In einem Markov-Modell wurden unter
anderem basierend auf den Ergebnis-
sen der CURE-Studie und dem zu er-
wartenden Verlauf der Erkrankung eine
einjdhrige Behandlung mit Clopidogrel
plus ASS (75 mg/d + 325 mg/d) gefolgt
von einer ASS-Monotherapie und eine
von Beginn an durchgefiihrte Monothe-
rapie mit 325 mg/d ASS simuliert und
fiir beide Behandlungsregime eine Kos-
ten-Nutzen-Analyse fiir die gesamte Le-
benszeit des Modellpatienten erstellt.
Patienten, die ausschlieBlich mit ASS
behandelt wurden, lebten nach dem
Ereignis durchschnittlich 9,51 QALY's
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(Quality-adjusted life years) und verur-
sachten Kosten von 127700 US-Dollar.
Die zusitzliche Gabe von Clopidogrel
erhohte die Lebenserwartung um etwa
einen Monat auf 9,61 QALY bei Kos-
ten von 129300 US-Dollar. Das inkre-
mentelle Kosten-Effektivitits-Verhilt-
nis fiir Clopidogrel plus ASS verglichen
mit ASS allein betrug 15400 US-Dollar
pro QALY. Die Ein-Jahres-Analyse er-
wies sich in allen durchgefiihrten Sensi-
tivitdtsanalysen als robust.

Inwieweit sich die Ergebnisse auf eine
langer als ein Jahr durchgefiihrte Kom-
binationstherapie ausdehnen lassen,
hingt von einer Veridnderung des Risi-
kos fiir die Patienten sowie einer mog-
licherweise ansteigenden Blutungsrate
ab. Dazu liegen bisher keine Daten vor.

Diskussion und Fazit
Eine iiber ein Jahr durchgefiihr-
te Kombinationstherapie von Clo-
pidogrel plus ASS verlidngert die
qualititsadjustierte Lebenszeit des
Patienten um einen Monat bei Kos-
ten von 15400 US-Dollar fiir jedes
Jahr (QALY) im Vergleich zu einer
ASS-Monotherapie. Die vorliegen-
de Kosten-Nutzen-Analyse kommt
zu vergleichbaren Ergebnissen wie
beispielsweise fiir eine Behandlung
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mit Glykoprotein-IIb/IIIa-Inhibito-
ren bei Stent-Implantation fiir ei-

ne dhnliche Gruppe von Risikopa-
tienten. Bei einer Verldngerung der
Kombinationsbehandlung tiber zwei
Jahre hinaus sinkt die Kosteneffek-
tivitdt. Dies gilt zumindest fiir den
,.statistischen Normpatienten®, bei
dem das Risiko fiir ein erneutes Ko-
ronarereignis iiber einen lingeren
Zeitraum abnimmt und bei dem die
Schutzwirkung durch Clopidogrel
durch das erhohte Blutungsrisiko im
Verlauf der Zeit aufgehoben wird.
Die erhohten Kosten einer Kombi-
nationsbehandlung waren nur zum
geringen Teil auf die Ausgaben fiir
die Medikamente selbst zuriickzu-
fiihren. Einen erheblichen Kosten-
anteil bei den kombiniert behandel-
ten Patienten hatte die medizinische
Betreuung wihrend der verldngerten
Lebenszeit, dazu kamen Ausgaben
fiir die Behandlung von moglichen
Blutungen.

Die in dieser Studie gefundene Kos-
teneffektivitdt kann nicht auf andere
Herzpatienten mit einem niedrige-
ren Risiko tibertragen werden. Hier
haben bereits andere Studien keine
Unterschiede bei der Kosten-Nut-
zen-Analyse einer Kombinations-
therapie im Vergleich zu einer ASS-
Monotherapie zeigen konnen.

Quelle

Schleinitz MD, et al. A cost-effectiveness analy-
sis of combination antiplatelet therapy for high-
risk acute coronary syndromes: clopidogrel plus
aspirin versus aspirin alone. Ann Intern Med
2005;142:251-9.

Dr. Barbara Kreutzkamp, Miinchen
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Antimykotika

Empirische Therapie bei Kindern mit febriler

Neutropenie

Das Echinocandin Caspofungin (Cancidas®) ist bei Kindern mit persistierender

febriler Neutropenie mindestens so gut wirksam wie liposomales Amphote-

ricin B bei gleichzeitig besserer Vertraglichkeit. Dies ergab eine retrospektive

Studie mit 26 Kindern im Durchschnittsalter von knapp fiinf Jahren.

Das Echinocandin Caspofungin ist fiir
die empirische Therapie bei Erwachse-
nen mit febriler Neutropenie zugelas-
sen, Daten zur Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit bei Kindern mit febriler
Neutropenie lagen bislang nicht vor.
In einer retrospektiven Untersuchung
wurden Daten von Kindern analysiert,
die an einem Blutkrebs erkrankt und
entweder mit liposomalem Amphoteri-
cin B oder Caspofungin behandelt wor-
den waren. 13 der 26 Patienten litten an
akuter lymphoblastischer, fiinf an aku-
ter myeloblastischer Leukidmie. Die
Korpertemperatur lag im Median bei
38 °C. Die Neutropenie dauerte in der
Gesamtgruppe 6 Tage, in der Ampho-
tericin-B-Gruppe 10 und in der Caspo-
fungin-Gruppe 5 Tage. Als komplettes
Ansprechen galt eine Beseitigung aller
Erkrankungszeichen und Symptome.
Als wirksam galt die Behandlung dann,
wenn folgende Punkte erfiillt waren:
e Fiebersenkung wihrend der Neutro-
penie
e Keine Infektion wihrend oder sieben
Tage nach Behandlung
e Beseitigung der Pilzinfektion nach-
gewiesen
e Kein Absetzen der Therapie wegen
Unvertréaglichkeiten oder Therapie-
versagen
Wie Tabelle 1 zeigt, dauerte die Neu-
tropenie in der Amphotericin-B -Gruppe
ldnger als in der Caspofungin-Gruppe,
auch die Dauer der Antibiotika-Thera-
pie war unterschiedlich. Die Dauer der
antimykotischen Therapie und die Auf-
enthaltsdauer im Krankenhaus waren
in der Caspofungin-Gruppe ebenfalls
kiirzer.
Die Wirksamkeit war in beiden Grup-
pen dhnlich, 12 von 13 Patienten er-
fiillten jeweils alle vier Kriterien. In der

Amphotericin-B-Gruppe wurde die Be-
handlung bei einem Kind nach vier Ta-
gen abgebrochen, in der Caspofungin-
Gruppe wurde die Therapie bei einem
Kind auf Voriconazol umgestellt. Die
Vertriglichkeit war in der Caspofungin-
Gruppe besser, nur ein Kind hatte eine
Hypokalidmie, wihrend es in der Am-

photericin-B-Gruppe sieben Kinder wa-
ren, zusitzlich wurde dort noch bei zwei
Kindern eine Hyponatridmie registriert.

Fazit: Diese erste Studie zur Wirk-
samkeit von Caspofungin bei Kin-
dern zeigt, dass das Echinocandin
mindestens so wirksam ist wie lipo-
somales Amphotericin B, die Ver-
triaglichkeit scheint besser zu sein.
Die Ergebnisse sollten in prospektiv
angelegten, grofleren Untersuchun-
gen bestitigt werden.

Quelle

Khayat N, et al. Caspofungin versus liposomal
amphotericin B for empirical therapy in chil-
dren with persistently febrile neutropenia. 45th
ICAAC, Washington, 16. bis 19. Dezember 2005.

sh

Tab. 1. Caspofungin vs. liposomales Amphotericin B bei Kindern mit persistierender

febriler Neutropenie

Gesamt (n = 26)

Alter [Jahre] 5(0,3-14)
Korpertemperatur [°C], Median 38 (36-40)
Neutropeniedauer [Tage] 6 (2-25)
Antibiotische Therapie

Patienten [n] 24 (92 %)
Dauer [Tage] 66 (2-28)
Antimykotische Therapie

Dauer [Tage] 9 (2-28)
Hospitalisierung [Tage] 20 (9-59)

Schmerztherapie

Amphotericin B Caspofungin

(n=13) (n=13)
4(0,4-14) 5(0,3-14)
38 (36-40) 38 (37-40)
10 (2-22) 5 (2-25)
11 (85 %) 13 (100 %)
8 (4-28) 4 (2-13)
12 (5-28) 9 (2-15)
28 (11-59) 19 (9-47)

Oxcarbazepin bei schmerzhafter diabetischer

Neuropathie wirksam

Oxcarbazepin ist bei der Behandlung der schmerzhaften diabetischen Poly-

neuropathie wirksam. So eine Plazebo-kontrollierte Studie. Direkte Vergleichs-

studien mit anderen wirksamen Arzneimitteln gibt es bisher nicht.

Etwa 20 bis 25% aller Patienten mit
Diabetes mellitus entwickeln im Laufe
ihrer Erkrankung eine diabetische Poly-
neuropathie, die sehr hdufig mit neuro-
pathischen Schmerzen einhergeht. Be-
legt in der Therapie der schmerzhaften
Polyneuropathie sind trizyklische Anti-
depressiva, Carbamazepin, Gabapentin
und Pregabalin (Lyrica®) sowie retar-
dierte Opioide. Oxcarbazepin (z.B. Tri-
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leptal®) ist eine Modifikation von Car-
bamazepin und hat bei der Behandlung
der Epilepsie ein etwas besseres Neben-
wirkungsprofil als Carbamazepin.

In eine multizentrische, Plazebo-kon-
trollierte Studie wurden Patienten ein-
geschlossen, bei denen seit mindes-
tens sechs Monaten eine diabetische
Polyneuropathie mit neuropathischen
Schmerzen bestand und die auf einer
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visuellen Analogskala zwischen 0 und
100 eine Schmerzintensitét von > 50 an-
gaben. Die Initialdosis von Oxcarbaze-
pin betrug 300 mg pro Tag und die Sub-
stanz wurde dann iiber einen Zeitraum
von vier Wochen langsam auf eine End-
dosis von 1800 mg tdglich aufdosiert.
146 Patienten wurden randomisiert, da-
von 69 in die Oxcarbazepin-Gruppe und
77 in die Plazebo-Gruppe. Der primi-
re Zielparameter war eine Veridnderung
der Schmerzintensitét auf der visuellen
Analogskala nach 16 Wochen Behand-
lungsdauer. Die Messung der Schmerz-
intensitédt erfolgte iiber elektronische
Tagebiicher.

Patienten, die mit Oxcarbazepin behan-
delt wurden, hatten eine signifikant gro-
Bere Schmerzreduktion auf der visuellen
Analogskala als Patienten, die mit Pla-
zebo behandelt wurden (—24,3 Punkte
vs. —14,7 Punkte, p=0,01). Responder,
das heifit Patienten mit einer Schmerz-
reduktion um mehr als 50% waren
35,2 % in der Oxcarbazepin-Gruppe und
18 % in der Plazebo-Gruppe (p=0,05).
Daraus ergibt sich eine Number needed

to treat von 6,0. Typische Nebenwirkun-
gen von Oxcarbazepin in der Titrations-
phase waren:

o Schwindel (45 %)

o Kopfschmerzen (25 %)

Ubelkeit (23 %)

Benommenbheit (12 %)

Miidigkeit (12 %)

Tremor (4 %)

In der Verum-Gruppe brachen 19 Patien-
ten, in der Plazebo-Gruppe 6 Patienten
die Studie wegen Nebenwirkungen ab.

Kommentar
Diese multizentrische, Plazebo-
kontrollierte randomisierte Studie
belegt, dass Oxcarbazepin in der
Behandlung der schmerzhaften dia-
betischen Polyneuropathie wirksam
ist. Die Studie zeichnet sich durch
eine realistische Beobachtungspha-
se von 12 Wochen aus und benutz-
te wegen der Nebenwirkungen von
Oxcarbazepin eine Titrationsphase.
In dieser Studie fanden sich diesel-
ben Nebenwirkungen von Oxcar-

bazepin, wie sie aus der Epilepsie-
behandlung bekannt sind. 4 % der
Patienten entwickelten eine Hypo-
natridmie, so dass beim Einsatz die-
ser Substanz regelméBige Elek-
trolytkontrollen notwendig sind.
Leider gibt es bisher keine direk-
ten Vergleichsstudien mit den ein-
zelnen Antikonvulsiva, wie Gaba-
pentin, Pregabalin und Lamotrigin
mit Carbazepin oder Oxcarbazepin
in der Behandlung neuropathi-
scher Schmerzen. Solche direkten
Vergleichsstudien wiren dringend
notwendig, um anhand von Wirk-
samkeit und Nebenwirkungen den
Stellenwert der einzelnen Substan-
zen in der Behandlung von neuro-
pathischen Schmerzen festlegen zu
konnen.

Quelle

Dogra S, et al. Oxcarbazepine in painful diabetic
neuropathy: a randomized, placebo-controlled
study. Europ J Pain 2005;9:543-54.

Prof. Dr. med. Hans Christoph Diener,
Essen

Neu in der AMT: Tabellen zu Arzneimitteln in der klinischen Entwicklung

In der Rubrik ,Referiert & kommentiert: Aus Forschung & Entwicklung” kénnen Sie sich Uber Arzneimittel in der klinischen Ent-
wicklung informieren. In Tabellen haben wir jetzt fur Sie indikationsbezogen viel versprechende Arzneistoffe zusammengestellt.
Die aufgefiihrten Arzneistoffe zeichnen sich durch einen neuen Wirkungsmechanismus aus und befinden sich bereits in Phase |l
oder lIl der klinischen Entwicklung, sie sind also bereits in einem fortgeschrittenen Entwicklungsstadium.
Auf der nachsten Seite finden Sie die erste Tabelle zur Therapie von Diabetes mellitus.

Die Arzneimitteltherapie im Internet:
http://www.wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de/AMT
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Aus Forschung & Entwicklung

Arzneimittel in der klinischen Entwicklung

Therapie von Diabetes mellitus — eine Auswabhl
viel versprechender Substanzen

Bezeichnung/INN,
Handelsname,
Hersteller

Muraglitazar
(BMS298585),
Pargluva®,
BMS

[1-3]

Sitagliptin (MK-0431),
Januvia®,

Merck & Co., Inc., New
Jersey, USA (in Deutsch-
land: MSD Sharp & Dohme
GmbH)

[3-6]

Tesaglitazar (AZ 242),
Galida®,

AstraZeneca

[3,7]

Vildagliptin (LAF 237),
Galvus®,

Novartis

[3,8,9]

Literatur

1. Nissen S, et al. JAMA 2005;294:2581-6.

2. Cox, SL. Drugs Today (Barc) 2005;41:579-87.
3. Heinzl S. Arzneimitteltherapie 2005;23:380—4.
4. Kim D, et al. ] Med Chem 2005;48:141-51.

Stoffgruppe,
Indikation

Insulin-Sensitizer, Beeinflus-
sung des Glucose- und Lipid-
Stoffwechsels, PPAR,,,,-Agonist:
Pravention,Verzogerung Diabe-
tes mellitus Typ 2, Risikoreduk-
tion bei Typ-2-Diabetikern und

metabolischem Syndrom

Orale Antidiabetika,
Dipeptidyl-Peptidase-4
(DPP-1V)-Hemmer:
Diabetes mellitus Typ 2

Insulin-Sensitizer, Beeinflus-
sung des Glucose- und Lipid-
Stoffwechsels, PPAR ,,,-Agonist:
Pravention,Verzdgerung eines
Diabetes mellitus Typ 2, Risiko-
reduktion bei Typ-2-Diabetikern

und metabolischem Syndrom

Orale Antidiabetika,
Dipetidyl-Peptidase-4(DPP-IV)-
Hemmer:

Diabetes mellitus Typ 2

5. Herman GA, et al. Clin Pharmacol Ther
2005;78:675-88.

6. Bergman AlJ, et al. Clin Ther 2006;28:55-72.

7. Ericsson H, et al. Drug Metab Dispos 2004;32:
923-9.

Wirkungsmechanismus

Reduktion Insulin-Resistenz
durch u.a. Steigerung der Fett-
saure-Utilisation in Leber und
weiBem Fettgewebe, Redukti-
on ,Fettiiberladung” der Mus-
keln, (Niichternblutzucker-,
LDL-Cholesterol- und Triglyce-
rid-Wert-Senkung, HDL-Chole-
sterol-Wert-Steigerung)

Indirekte Aktivierung des
Inkretin-Systems durch Hem-
mung des Inkretin-Abbaus
tber DPP-IV; iiber die Inkre-
tine (z.B. GLP-1) z.B. Stimu-
lation der Insulin-Sekretion
des Pankreas bei erhohten
Blutzuckerspiegeln

Reduktion Insulin-Resistenz
durch u.a. Steigerung der
Fettsaure-Utilisation in Leber
und weiBem Fettgewebe,
Reduktion , Fettliberladung”
der Muskeln, (Niichternblutzu-
cker-, LDL-Cholesterol- und Tri-
glycerid-Wert-Senkung, HDL-
Cholesterol-Wert-Steigerung);
aktive Form ist S-Enantiomer

Indirekte Aktivierung des
Inkretin-Systems durch Hem-
mung des Inkretin-Abbaus
iiber DPP-1V, tber die Inkretine
(z.B. GLP-1) z.B. Stimulation
der Insulin-Sekretion des
Pankreas bei erhhten Blutzu-
ckerspiegeln

Pharmako-
kinetik

Orale Gabe;
C.ax Nach
1-6 h;

tp 19-27 h

Orale Gabe

Orale Gabe;
Cpnax Nach ca.

1 h; lineare
Pharmakoki-
netik; hohe
Proteinbindung
(fast 100 %);
ty, ca. 45 h;
vorwiegend
renale Elimina-
tion, Glucuroni-
dierung

Orale Gabe
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Neben- Studien
wirkungen

Gewichtszu-  Phase-lIl lauft,
nahme, Odeme, die FDA verlang-
vermehrtes te zusatzliche

Auftreten kar-
diovaskularer

Ereignisse? ber 2005)

Phase-IIl lauft,
Zulassungs-
antrag in USA
eingereicht

Schnupfen,
verstopfte
Nase, Hals- und
Kopfschmerzen,
Diarrho, Ge-
lenkschmerzen

Gewichtszu-  Phase-lll lauft
nahme, Odeme,

vermehrtes

Auftreten kar-

diovaskularer

Ereignisse?

Nasopharyn-  Phase-Ill lauft
gitis?, Kopf-

schmerzen?

Sicherheitsinfor-
mationen (Okto-

Besonder-
heiten, Kurzbe-
wertung

Verbesserung

der Insulin-
Resistenz = positive
Beeinflussung eines
zentralen Risikofak-
tors Uber Eingriff

in Lipid- und Glu-
cose-Stoffwechsel,
Zusatznutzen
gegentiber PPAR,-
Agonisten unklar

Innovativ, viel-
versprechend,
Verbesserung/Erhalt
Beta-Zellfunktion,
keine Gewichtszu-
nahme, geringeres
Risiko fiir Hypo-
glykamien, keine
Ubelkeit; geplant ist
auch direkte Kombi-
nation mit Metfor-
min (MK-431A)
Verbesserung

der Insulin-
Resistenz = positive
Beeinflussung eines
zentralen Risikofak-
tors tiber Eingriff

in Lipid- und Glu-
cose-Stoffwechsel,
Zusatznutzen
gegeniber PPAR,-
Agonisten unklar

Innovativ, viel-
versprechend,
Verbesserung/Erhalt
Beta-Zellfunktion,
keine Gewichtszu-
nahme, geringeres
Risiko fiir Hypo-
glykamien, keine
Ubelkeit

8. Ristic S, et al. Diabetes Obes Metab 2005;7:

692-8.

9. Brandt I, et al. Biochem Pharmacol 2005;70:

134-43.
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Therapiehinweise

Kleinzelliger Lungenkrebs

Topotecan verldngert Uberleben in der Rezidiv-
therapie

Eine Second-Line-Therapie bei Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom
(SCLC) verlangert das Uberleben auch bei Patienten mit schlechtem Allge-
meinzustand oder schnellem Rezidiv. Eine Phase-lll-Studie mit Topotecan im
Vergleich zu ,Best Supportive Care” ergab eine Uberlebensverldngerung von

14 auf 26 Wochen. Die Zulassung in Europa in dieser Indikation erfolgte im

Januar 2006, Hintergriinde wurden auf einer von der Firma GlaxoSmithKline

veranstalteten Pressekonferenz berichtet.

Die Lebenserwartung beim kleinzelli-
gen Bronchialkarzinom (SCLC) - et-
wa 20 % der Bronchialkarzinome sind
kleinzellig — ist noch kiirzer als beim
nichtkleinzelligen (NSCLC). Zum Zeit-
punkt der Diagnose hat ein noch groB3e-
rer Anteil der Patienten bereits Fernme-
tastasen und der Tumor scheint noch
aggressiver zu sein. Im metastasierten
Stadium ist nur noch eine palliative
Therapie moglich, aber eine Chemothe-
rapie kann das Uberleben deutlich ver-
langern (Tab. 1).

Kommt es nach einer initialen Thera-
pie zum Rezidiv, stellt sich die Frage
nach einer Second-Line-Therapie. In
einer klinischen Studie wurden Patien-
ten mit SCLC, die 45 bis 60 Tage nach
einem Ansprechen auf eine erste Che-
motherapie ein Rezidiv erlitten, mit ora-
lem Topotecan (Hycamtin®) plus ,,Best
Supportive Care* (BSC) an fiinf auf-
einander folgenden Tagen behandelt.
Nach 21 Tagen wurde der Zyklus wie-
derholt. Die Vergleichsgruppe erhielt
BSC allein. Die Patienten wurden nach
den Kriterien Geschlecht, Allgemeinzu-
stand, progressionsfreie Zeit nach der
letzten Chemotherapie und der Existenz
von Lebermetastasen stratifiziert, die
Lebenserwartung wurde mindestens auf
3 Monate geschiitzt. Priméirer Endpunkt
war die Wirkung auf das Uberleben,
sekundédre Endpunkte waren tumorbe-
dingte Symptome, Lebensqualitét, pro-
gressionsfreies Uberleben und die Toxi-
zitdt der Behandlung. Im Mittel wurden
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4 (1-13) Behandlungszyklen in der To-
potecan-Gruppe durchgefiihrt.

Die Patienten in der Topotecan-Gruppe
lebten signifikant ldanger (25,9 im Ver-
gleich zu 13,9 Wochen, Tab. 2). Die
Uberlebensverlingerung konnte auch in
den Untergruppen beobachtet werden,
so auch in zwei Untergruppen, bei de-
nen bisher eine Chemotherapie als um-
stritten galt. Zum einen in der Gruppe
mit schlechterem Allgemeinzustand (21
versus 8 Wochen, p=0,0146) und bei
Patienten mit so genanntem therapie-
refraktirem Tumor, das heilit, die Er-
krankung ist bereits nach weniger als
60 Tagen nach Beginn der ersten Che-
motherapie fortgeschritten (23 versus 13
Wochen, p=0,0357).

In beiden Gruppen verschlechterte sich
die Lebensqualitit im Studienverlauf,
allerdings in der Topotecan-Gruppe
nicht signifikant gegeniiber dem Aus-

gangswert und signifikant langsamer
als mit ,,Best Supportive Care*.

Bei etwa 60 % der mit Topotecan Be-
handelten kamen Neutropenien Grad 3
oder 4 vor. Febrile Neutropenien betra-
fen 6 %, eine Sepsis entwickelten 4 %
der Patienten. 7 % der Patienten hatten
eine Thrombozytopenie Grad 4, weitere
30% Grad 3.

Die meisten himatologischen Toxizit4-
ten treten wihrend des ersten Behand-
lungszyklus auf. Durch eine reduzierte
Einstiegsdosierung konnen sie verrin-
gert werden. Die nichthidmatologische
Toxizitit ist bei Topotecan niedrig. Ei-
ne weitere hidufige Nebenwirkung ist
Durchfall.

Topotecan ist seit Januar 2006 in Eu-
ropa zugelassen fiir die Second-Line-
Therapie bei Patienten mit kleinzelli-
gem Bronchialkarzinom, die fiir eine
Wiederbehandlung mit dem in der Pri-
martherapie verwendeten Behandlungs-
schema nicht geeignet sind. Bisher gab
es keine zugelassene Therapie fiir die-
se Patienten. In den USA wurde Topo-
tecan bereits 1999 in dieser Indikation
zugelassen.

Quelle

Prof. Dr. Michael Thomas, Heidelberg, Prof.
Dr. Martin Wolf, Kassel, Prof. Dr. Joachim von
Pawel, Miinchen-Gauting, Pressekonferenz ,,Zeit
zum Atmen — Hycamtin® zur Rezidivtherapie des
SCLC zugelassen®, Frankfurt, 9. Februar 2006,
veranstaltet von GlaxoSmithKline.

Bettina Polk, Stuttgart

Tab. 1. Mediane Uberlebenszeit bei metastasiertem NSCLC und SCLC mit und ohne

Chemotherapie
Fernmetastasen zum
Zeitpunkt der Diagnose
40-50 %
60-70 %

NSCLC
SCLC

ohne Chemotherapie

Mediane Uberlebenszeit
mit Chemotherapie

8 Monate
6-11 Monate

6 Monate
6 Wochen

Tab. 2. Uberlebenszeit nach Rezidiv bei SCLC mit Topotecan im Vergleich zu ,Best

Supportive Care” (BSC)

Topotecan und BSC BSC

Mediane Uberlebenszeit (95%-KI)
6-Monats-Uberlebensrate (95%-KI)
Mediane Zeit bis zur Progression (95%-KI)
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25,9 Wochen (18,3-31,6)
48,8 % (37,1-60,5)
16,3 Wochen (12,9-20,0)

(n=71) (n=70)
13,9 Wochen (11,1-18,6)

25,7 % (15,5-35,9)
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Therapie der Lungenembolie

Fibrinolyse bei rechtsventrikuldrer Dysfunktion

sinnvoll

Nach neueren Untersuchungen diirften auch hdmodynamisch stabile Patien-

ten mit echokardiographisch nachgewiesener rechtsventrikularer Dysfunktion

von einer Fibrinolyse bei Lungenembolie profitieren. Die risikoadaptierte The-

rapieempfehlung sah diese bisher nur bei hamodynamisch instabilen Patien-

ten oder Reanimationspflichtigkeit vor.

Die venodse Thromboembolie ist keine
seltene Erkrankung. Jdhrlich diirften
etwa 1,5 Personen/1 000 Einwohner da-
von betroffen sein. Es besteht eine hohe
Dunkelziffer, zumal eine Lungenembo-
lie nicht selten die erste klinische Mani-
festation einer tiefen Beinvenenthrom-
bose darstellt. Die Angaben zur Letalitit
differieren in einem Bereich zwischen
15 und 25 %. Nach den Ergebnissen ei-
ner Autopsiestudie diirften 65 % der To-
desfille als Folge einer Lungenembolie
innerhalb der ersten Stunde, 80 % inner-
halb von 2,5 Stunden eintreten, was die
Notwendigkeit einer friihzeitigen Diag-
nosestellung unterstreicht.

Sowohl zur diagnostischen Abkldrung
als auch zur Therapie empfiehlt sich ein
risikoadaptiertes Vorgehen.

Beim hdmodynamisch stabilen Pa-
tienten, insbesondere bei ambulanten
Patienten mit Verdacht auf Lungen-
embolie, eignet sich ein negativer D-
Dimer-Test nur zum Ausschluss der
Krankheit. Ein positiver D-Dimer-Test
beweist keinesfalls das Vorliegen einer
Beinvenenthrombose oder Lungenem-
bolie, da der Test auch durch andere Ur-
sachen positiv ausfallen kann, insbeson-
dere postoperativ.

Wihrend bei Patienten mit geringer
klinischer Wahrscheinlichkeit fiir ei-
ne Lungenembolie ein negativer D-Di-
mer-Test zum definitiven Ausschluss
einer Lungenembolie ausreicht, soll-
te bei mittlerer oder hoher klinischer
Wahrscheinlichkeit fiir eine Lungen-
embolie zusitzlich ebenso wie bei po-
sitivem D-Dimer-Test eine bildgeben-
de Diagnostik, und zwar zunichst eine
Kompressionssonographie der Beinve-
nen durchgefiihrt werden. Aber auch ei-
ne unauffillige Beinvenensonographie

schlieBt eine Lungenembolie keinesfalls
aus, so dass bei klinischem Verdacht zu-
sdtzlich eine pulmonale Diagnostik mit
Szintigraphie oder Spiral-CT erfolgen
sollte.

Bei instabilen Patienten (Schock, kardio-
pulmonale Reanimation) mit Verdacht
auf massive Lungenembolie ist die pri-
mire Diagnostik immer die transthora-
kale Echokardiographie. Ergibt sich ein
Normalbefund oder ist keine eindeutige
Aussage moglich, so ist ein Spiral-CT
oder gegebenenfalls eine Pulmonalis-
angiographie indiziert. Mit Echokardio-
graphie gelingt in den meisten Fillen
der zuverldssige Nachweis einer rechts-
ventrikuldren Dysfunktion.

In der Pathophysiologie der akuten
Lungenembolie ist die rechtsventriku-
ldre Dysfunktion das kritische Ereignis,
ihr kommt also die entscheidende prog-
nostische Bedeutung zu. Ausgangspunkt
ist der Anstieg des Pulmonalarterien-
drucks, der wiederum zu einer Erho-
hung der rechtsventrikuldren Nachlast
fiihrt. Dies fiihrt zu einer rechtsventri-
kulédren Dilatation und Dysfunktion mit
der Folge einer Abnahme der rechtsven-
trikuldren Auswurfleistung. Dadurch
wird die linksventrikulidre Vorlast und
schlieBlich die linksventrikuldre Aus-
wurfleistung gedrosselt, was sich kli-
nisch als Hypotension oder Schock ma-
nifestiert.

Doch auch bei himodynamisch stabilen
Patienten findet sich in etwa 10 bis 15 %
echokardiographisch eine rechtsvent-
rikuldre Dysfunktion. Solche Patien-
ten haben eine deutlich hohere Hospi-
talsterblichkeit als solche mit normaler
rechtsventrikuldrer Funktion.

Weitere wichtige Instrumente zur Risi-
kostratifizierung von hdmodynamisch
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stabilen Patienten mit Lungenembolie
sind der Troponin-Test und das pro-
BNP. Diese Parameter sollten primér
vor dem echokardiographischen Be-
fund in die Risikostratifizierung aufge-
nommen werden, denn nur bei Patienten
mit erhohten Troponin- oder BNP-Wer-
ten ist eine Echokardiographie indiziert,
da nur bei solchen Risiko-Patienten mit
einer rechtsventrikulidren Dysfunktion
gerechnet werden muss.

Bei der Therapie der vendsen Thrombo-

embolie werden so vier Risikogruppen

unterschieden:

e Himodynamisch stabile Patienten
ohne rechtsventrikulidre Dysfunktion

e Himodynamisch stabile Patienten
mit rechtsventrikuldrer Dysfunktion

e Patienten im Schock (systolischer
Blutdruck <100 mmHg, Puls > 100/
min)

e Patienten mit Reanimationspflichtig-
keit

Bei himodynamisch stabilen Patienten
mit Lungenembolie ohne rechtsventri-
kuldre Dysfunktion empfiehlt sich nur
eine Antikoagulation, die immer mit ei-
nem Heparin-Préparat begonnen wird.
In entsprechenden vergleichenden Un-
tersuchungen konnte gezeigt werden,
dass bei der Sofort-Behandlung der tie-
fen Beinvenenthrombose niedermole-
kulare Heparine dem unfraktionierten
Heparin zumindest gleichwertig sind.
Deshalb empfiehlt sich aus Griinden der
Praktikabilitit (subkutane Injektion ei-
ner gewichtsadaptierten Dosis) und we-
gen der Tatsache, dass bei Gabe eines
niedermolekularen Heparins kein La-
bormonitoring auBler der Thrombozy-
tenkontrolle erforderlich ist, die Gabe
eines niedermolekularen Heparins.

Fiir die Dauer der Antikoagulation nach

einer vendsen Thromboembolie emp-

fiehlt sich folgendes Vorgehen:

e 3 Monate bei erstem Ereignis, bei
eindeutigem transientem Risikofak-
tor (Trauma, Operation).

e 06 bis 12 Monate bei einem idiopathi-
schen Ereignis oder einer ,Jow risk”
Thrombophilie (heterozygote Faktor-
V-Mutation, G20210A-Prothrombin-
mutation).

e Mindestens 12 Monate, am ehesten
jedoch Dauer-Antikoagulation bei
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,-high risk“-~Thrombophilie (homo-
zygote Faktor-V-Mutation, Antiphos-
pholipid-Antikorper, Protein-C- oder
-S-Mangel oder kombinierte Throm-
bophilie)

e Dauer-Antikoagulation bei rezidivie-
renden Thromboembolien oder akti-
ver Krebserkrankung.

Bei Patienten im kardiogenen Schock

oder bei Reanimationspflichtigkeit be-

steht immer die dringende Indikation
fiir die medikamentose Fibrinolyse mit

Gewebsplasminogenaktivator (gentech-

nisch hergestellt, rt-PA). Doch bei sol-

chen Patienten ist die Prognose trotz

Lyse schlecht, das heiflit, der Anteil

der Patienten, die nach einer Fibrino-

lyse aus der stationdren Behandlung
entlassen werden konnen, liegt unter

10 %. Eine allerdings nur in Einzelfil-

len mogliche Alternative ist die Notfall-

Embolektomie.

Angesichts der Tatsache, dass auch

himodynamisch stabile Patienten mit

Lungenembolie bei echokardiogra-
phisch nachweisbarer Dysfunktion ei-
ne schlechte Prognose haben, stellt sich
die Frage, ob auch bei dieser Hochrisi-
kogruppe eine Fibrinolyse indiziert ist,
zumal in kernspintomographischen Un-
tersuchungen gezeigt werden konnte,
dass die Fibrinolyse die Funktion des
rechten Ventrikels rasch normalisieren
kann. Erste Studienergebnisse deuten
darauf hin, dass dadurch die Progno-
se signifikant verbessert werden kann.
Deshalb wurde jetzt eine grofle mul-
tizentrische randomisierte Studie initi-
iert (PEITHO-Studie), in der die Wirk-
samkeit einer Fibrinolyse bei diesen
Patienten untersucht werden soll. Ein-
geschlossen in diese Studie werden Pa-
tienten, bei denen eine Lungenembolie
mittels Lungenszintigraphie, Spiral-CT
oder Pulmonalisangiographie nachge-
wiesen ist, der systolische Blutdruck
bei Aufnahme >90 mmHg betrigt,
echokardiographisch eine rechtsventri-

kuldre Dysfunktion nachgewiesen und
der Troponin-I- oder Troponin-T-Test
positiv ist. Als Endpunkte dieser Studie
sind Tod, kardiogener Schock, Intuba-
tionspflichtigkeit und kardiopulmonale
Reanimation definiert.

Bis die Ergebnisse dieser Studie vor-
liegen, kann die Fibrinolyse bei hdmo-
dynamisch stabilen Patienten mit Lun-
genembolie und rechtsventrikulédrer
Dysfunktion zwar als eine sinnvolle, je-
doch noch nicht als eine wissenschaftli-
che eindeutig gesicherte Therapiemal-
nahme bewertet werden.

Quelle

Prof. Dr. Stavros Konstantini, Gottingen, ,,Diag-
nostik und Therapie der akuten Lungenembolie*,
Cardio-Refresher 2006, Wiesbaden, 14. Januar
2006.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Hinweis
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filtig darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem
aktuellen Wissenstand entsprechen. Fiir Angaben iiber
Dosierungsanweisungen, Applikationsformen und La-
borwerte kann von Redaktion und Verlag jedoch keine
Gewihr iibernommen werden. Jeder Benutzer ist ange-
halten, durch sorgfiltige Priifung der Fachinformation der
verwendeten Priparate oder gegebenfalls durch Konsul-
tation von Spezialisten festzustellen, ob die Empfehlung
fiir Dosierungen und die Angaben zu Indikationen und
Kontraindikationen gegeniiber den Angaben in der Zeit-
schrift abweichen. Benutzer sollten ihnen auffallende
Abweichungen der Redaktion mitteilen.

© 2006 Wissenschaftliche Verlags-
& gesellschaft mbH, Stuttgart.
Printed in Germany
Druck und buchbinderische Verarbeitung
'W. Kohlhammer Druckerei GmbH + Co. KG, Augsburger
Strae 722, 70329 Stuttgart



