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Der stolze Preis des Fortschritts

eine Frage, die moderne Krebstherapie ist im

Wandel, und zwar weg von der unspezifisch
wirkenden Chemotherapie hin zu gezielt angrei-
fenden Therapieprinzipien. Als besonders erfolg-
versprechend gelten Substanzen, die die gestorten
Signaltransduktionsketten in der Tumorzelle an
mehreren Stellen hemmen oder die Gefial3neubil-
dung blockieren. Zur Zeit wird die Onkologie von
einer Lawine solcher neuer molekular gezielter
Krebstherapien quasi tiberrollt.
Diese Entwicklung trifft ein Gesundheitssystem,
das defizitdr ist und mit einer stindig steigenden
Ausgabendynamik konfrontiert wird. Welche fi-
nanziellen Auswirkungen neben der demographi-
schen Entwicklung der medizinische Fortschritt
gerade im Bereich der Onkologie hat, wird an der
Entwicklung der Krankenhausbudgets besonders
deutlich. Waren es 1995 noch etwa 5 % des Medi-
kamentenbudgets, die fiir Krebsmedikamente aus-
gegeben wurden, so sind es heute rund 20 %. Die
Onkologie ist dabei, die Medikamentenbudgets
aufzufressen, so der Kommentar eines nicht-onko-
logischen Chefarzts.
Zwar haben die neuen Therapieprinzipien bis-
her nicht immer den gro3en Durchbruch bei der
Behandlung onkologischer Erkrankungen ge-
bracht. Doch man wird sie kaum einem betroffe-
nen Patienten vorenthalten konnen, da er mit ei-
ner Krebserkrankung immer noch einen todlichen
Ausgang assoziiert und deshalb erwartet, dass je-
de Innovation genutzt wird. Dies hat bereits bei
einer Reihe von Tumorerkrankungen zu einer
mehr als 10fachen Steigerung der Therapiekosten
gefiihrt.
Somit dringt sich die Frage auf, wie das Gesund-
heitssystem diese Kostenexplosion bewiltigen
kann. Vorrangige Aufgabe der Wissenschaft ist
es, Kriterien zur Erkennung der Patienten zu er-
arbeiten, die wirklich von einer solchen Behand-
lung profitieren. Ein anderer Gesichtspunkt ist die
richtige, die ausreichende Dosierung. Erste klini-
sche Beobachtungen signalisieren, dass eventuell
geringere Dosen und eine kiirzere Therapiedauer

die Ergebnisse nicht verschlechtern. Angesichts
der hohen Medikamentenkosten ist immer wieder
auf eine wirtschaftliche Anwendung hinzuweisen
und darauf zu achten, dass teure Abfille infolge
unpassender Ampullengréen vermieden werden.
Ein anderer Gesichtspunkt ist die Frage, inwie-
weit amerikanische Richtlinien unkritisch auf
Europa iibertragen werden konnen. Wer sich die
amerikanischen Leitlinien ansieht, muss zwangs-
laufig den Eindruck gewinnen, dass Kosten of-
fenbar keine Rolle spielen, und dies, obwohl etwa
40 Mio. Amerikaner gar nicht oder unterversichert
sich. Doch kein Gesundheitssystem der Welt wird
sich der Beantwortung einer entscheidenden Fra-
ge entziehen konnen, ndmlich was letztendlich die
Lebensverlidngerung um ein Jahr kosten darf.
Undiskutabel, um nicht zu sagen unethisch ist es
allerdings, wenn der Arzt aufgrund des Budget-
rahmens zur individuellen heimlichen Rationie-
rung gezwungen wird. Eine Diskussion mit dem
Patienten iiber die Kosten und die Qualitit eines
lebensverldngernden Jahres muss die Vertrau-
ensbasis der Arzt-Patienten-Beziehung nachhal-
tig zerstoren. Auch kiame eine altersspezifische
Rationierung in einem wohlhabenden Land wie
Deutschland einer Bankrotterkldrung gleich.
Aber auch die Pharmaindustrie muss bei ihrer
Preisgestaltung die 6konomischen Realitéten se-
hen und darf die Solidargemeinschaft nicht tiber-
strapazieren.

Sollte dies alles nicht ausreichen, wird man auch
iiber den heute giiltigen Leistungskatalog der ge-
setzlichen Krankenkassen reden miissen. Der
Ausschluss von Bagatellerkrankungen zur Finan-
zierung einer innovativen Tumortherapie ist keine
Rationierung, sondern eine Priorisierung. Und um
die wird unser Gesundheitssystem in den nichs-
ten Jahren wohl nicht herumkommen. Dies ist der
Preis, den wir fiir den Fortschritt zu zahlen haben,
und die Politik ist gut beraten, dies den Menschen
auch offen zu sagen.

Dr. med. Peter Stiefelhagen, Hachenburg
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m Diskussionsforum Arzneimitteltherapie

Posaconazol — neues Antimykotikum
aus der Klasse der Azole

Oliver A. Cornely, Jérg-Janne Vehreschild, KéIn, und Andrew J. Ullmann, Mainz

Posaconazol ist ein seit Oktober 2005 in Deutschland zugelassenes neues Triazol-Antimykotikum.
Es blockiert die Ergosterol-Synthese und zeichnet sich durch ein breites Wirkungsspektrum aus,
das neben Candida und Aspergillus viele seltenere Pilze umfasst. Posaconazol ist als orale Suspen-
sion erhaltlich. Es ist indiziert fiir die Zweitlinientherapie von invasiven Aspergillosen, Fusariosen,
Chromoblastomykose/Myzetom und Kokzidioidomykose bei Erwachsenen. Posaconazol bietet
eine dringend benétigte Option fiir Patienten, die oral therapiert werden kénnen und bisher
mangels Alternative intravends behandelt werden mussten oder aber aus Griinden der Toxizitat
der Antimykotika nicht behandelbar waren. Hier ersetzt es vor allem die Polyene in ihren unter-
schiedlichen parenteralen Formulierungen. Langzeitige Therapien sind wegen geringer Toxizitat
erfolgreich durchgefiihrt worden. Jiingst beendete noch unpublizierte Studien lassen eine Erwei-
terung des Zulassungsspektrums erwarten. Kongressbeitrdage belegen einen klinischen Nutzen in
der Therapie von Zygomykosen und in der Prophylaxe invasiver Mykosen bei Risikopatienten mit
hamatologischer Grunderkrankung.

Arzneimitteltherapie 2006;24:378-81.

Posaconazol (Noxafil®) ist ein im Okto-
ber 2005 in Deutschland zugelassenes,
neues Triazol der zweiten Generation.
Es zeichnet sich durch ein breites Wir-
kungsspektrum aus, das neben Candida
und Aspergillus eine Vielzahl von sel-
teneren Pilzen umfasst. Im Folgenden
werden mikrobiologische und pharma-
kologische Eigenschaften erdrtert. Dar-
tiber hinaus werden die rasch wachsen-
den klinischen Erkenntnisse diskutiert.
Posaconazol ist bisher ausschlie3lich als
orale Suspension erhiltlich.

Mikrobiologie

Wirkungsmechanismus

Die Substanzgruppe der Triazole ist
durch den gemeinsamen Wirkungsme-
chanismus charakterisiert. Alle Azole
blockieren die Synthese von Ergosterol
in der Membran von Pilzzellen, in-
dem sie das Enzym 14oa-Demethylase
(CYP51 oder Ergl1p) hemmen [1]. Die
Struktur von Posaconazol ist der von
Itraconazol sehr dhnlich. Durch die l4n-

gere Seitenkette von Posaconazol kann
vermutlich die hohere Bindungsaffinitit
an CYP51 im Vergleich zu Fluconazol
oder Voriconazol erklart werden (Abb. 1)
[2]. Posaconazol ist kein Substrat fiir
die FLUI- und MDRI-kodierten Ef-
fluxpumpen, jedoch fiir die von CDRI
und CDR2 [2].

Wirkungsspektrum

Die hier zitierten In-vitro-Untersu-
chungen basieren auf den Methoden,
die durch das National Committee for
Clinical Laboratory Standards (jetzt:
Clinical Laboratory Standards Institu-
te) definiert wurden. Posaconazol zeig-
te hierbei Aktivitit gegeniiber Candida
spp., eingeschlossen solche, die gegen
Fluconazol und/oder Itraconazol re-
sistent waren [3]. Es wurde ferner In-
vitro-Aktivitdt gegeniiber Aspergillus
spp., Zygomyceten, Cryptococcus neo-
formans, Coccidiodes spp., Histoplas-
mose, Fusarium spp. und Trichosporon
spp. gezeigt [3-6]. Unterhalb einer mi-
nimalen Hemmkonzentration (MHK)
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von 1 pg/ml inhibierte Posaconazol das
Wachstum von 98 % der untersuchten
Aspergillus-Isolate, alle Cryptococcus-
neoformans- und Saccharomyces-cere-
visiae- und nahezu alle Candida-Isolate.
Candida glabrata und Candida pellicu-
losa wurden bei einer Konzentration von
1 pg/ml zu 80 % bzw. 44 % inhibiert [3,
6, 7]. Multiple Mutationen des erglI-
Gens sind notwendig, um die Emp-
findlichkeit von Candida albicans ge-
geniiber Posaconazol zu reduzieren [8].
Candida-Isolate mit reduzierter Sensiti-
vitit gegeniiber Fluconazol, Itraconazol
oder Voriconazol wiesen gegeniiber Po-

Priv.-Doz. Dr. med. Oliver A. Cornely, Jérg-Janne
Vehreschild, Klinikum der Universitét zu Kéin,
Klinik I fiir Innere Medizin, Klinisches Studien-
zentrum Infektiologie Il, Kerpener StraBe 62,
50937 Koéln, E-Mail: Oliver.cornely@uni-koeln.de
Dr. med. Andrew J. Ullmann, Klinikum der Jo-
hannes Gutenberg-Universitét, Ill. Medizinische
Klinik, LangenbeckstraBe 1, 55101 Mainz
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Abb. 1. Strukturformel des Triazols Posaconazol: Hervorgehoben sind die strukturellen

Unterschiede zu Itraconazol

saconazol in vitro weiterhin Aktivitit
auf [9].

Pharmakokinetik

Posaconazol wurde in klinischen Stu-
dien iiberwiegend als orale Suspension
eingesetzt, da die Tablette eine deut-
lich schlechtere Bioverfiigbarkeit im
Vergleich zur Suspension aufwies. In
der Regel wurden 800 mg Suspensi-
on tiglich verabreicht. Die Resorption
von Posaconazol unterliegt einem Sétti-
gungsmechanismus. Einzeldosierungen
tiber 800 mg fiihrten zu keinem weite-
ren Konzentrationsanstieg im Plasma
[10]. Wird die Tagesdosis aufgeteilt,
so erreicht man eine hohere Exposition
[11]. Wird Posaconazol zusammen mit
einer Mahlzeit eingenommen, so erhoht
sich die Exposition weiter [12, 13]. Po-
saconazol zeichnet sich durch ein gro-
Bes Verteilungsvolumen aus und verfiigt
iber eine hohe Eiweillbindung [14]. Ei-
ne intravendse Formulierung befindet
sich in Phase II der klinischen Entwick-
lung. Neben Vertriglichkeit und Effek-
tivitdt werden erstmals unterschiedliche
Dosierungen dieser Darreichungsform
im Patienten untersucht.

Posaconazol wird hauptsichlich durch
das  UDP-Glucuronosyltransferase-
(UGT-)System metabolisiert. Die ent-
stehenden Glucuronidkonjugate sind
antimykotisch inaktiv. Eliminiert wird
Posaconazol iiberwiegend fikal. Ge-
ringere Mengen sind im Urin nachweis-
bar [14].

Die pharmakokinetischen Parameter
von Posaconazol sind von Alter, Ge-
schlecht und ethnischer Zugehorigkeit
unabhingig. In Studien haben sich bei

Patienten mit Leber- oder Niereninsuf-
fizienz keine signifikanten pharmako-
kinetischen Unterschiede gezeigt [15].
Daten iiber Patienten mit schwerer Le-
berinsuffizienz liegen nicht vor.
Posaconazol ist kein Substrat, aber ein
Inhibitor des Cytochrom-P450-Sys-
tems, betroffen ist hiervon das Isoen-
zym CYP3A4 [16]. Andere Isoenzyme
werden durch Posaconazol nicht inhi-
biert. Klinische Studien haben aber ge-
zeigt, dass bei gemeinsamer Gabe von
Posaconazol mit Tacrolimus und Ci-
closporin eine regelmifBige Konzentra-
tionsmessung dieser Substanzen erfol-
gen muss. Ciclosporin muss dann in der
Regel bis zu einem Dirittel niedriger do-
siert werden. Weitere Interaktionen sind
in Tabelle 1 dargestellt.

Vertraglichkeit

Uber die Vertriiglichkeit von Posacon-
azol liegen wenige Publikationen vor,
aber in verschiedenen offenen Pha-
se-III-Studien zeigte Posaconazol ein
zufriedenstellendes Sicherheitsprofil.
Posaconazol-bedingte Nebenwirkun-
gen wurden in einer Studie bei 9 % al-
ler Patienten angegeben. Hauptsich-
lich handelte es sich um Ubelkeit und
Erbrechen. Bei 3 % der Patienten traten
Leberwert-Erhohungen auf [17]. Elek-
trokardiographische Untersuchungen im
Rahmen zweier randomisierter Studien
lieBen keine signifikanten QTc-Ver-
lingerungen erkennen. Das Nebenwir-
kungsprofil entsprach in Art und Hiu-
figkeit dem von Fluconazol [17, 18]. In
einer Analyse der gepoolten Daten von
Phase-II- und -III-Studien wurde ge-
zeigt, dass das Risiko fiir Nebenwirkun-
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gen bei der Therapie mit Posaconazol
tiber 6 Monate oder ldnger verglichen
mit der Behandlung iiber einen Zeit-
raum von bis zu 6 Monaten nicht erhoht
war [28]. Zur Vertrédglichkeit von Posa-
conazol werden neben der Vollpublika-
tion der genannten Arbeiten weitere Da-
ten erwartet.

Klinische Aktivitat

Die Aktivitidt der oralen Suspension
bei Patienten mit nachgewiesener und
wahrscheinlicher invasiver Pilzinfekti-
on wurde in einer groflen offen multi-
zentrischen Phase-III-Studie untersucht.
In dieser Studie wurden 330 Patien-
ten mit Posaconazol bis zu 12 Mona-
te therapiert [19]. Die Mehrzahl dieser
Patienten (86 %) hatte eine refraktére
Erkrankung, hauptsichlich gegen Am-
photericin B, teils gegen Itraconazol.
Bei Patienten mit invasiver Aspergillose
erreichte Posaconazol eine Ansprechrate
von 42 %. Gegeniiber der externen Kon-
trollgruppe lag eine signifikant bessere
Ansprechrate vor. Neben der invasiven
Aspergillose wurden invasive Mykosen
durch Fusarien und Zygomyceten eben-
falls erfolgreich behandelt [20-22]. Fiir
die Letztgenannten lagen die Ansprech-
raten bei 60 %. Posaconazol ist die erste
oral verfiigbare Substanz mit Wirksam-
keit gegen Zygomyceten und stellt fiir
diese Patientengruppe einen besonde-
ren Fortschritt dar. In weiteren Studien
wurden Therapieerfolge gegeniiber der
Chromoblastomykose und dem Myze-
tom [23], der Kokzidioidomykose und
der Histoplasmose erzielt [24].

Ferner wurden mehrere Studien zur
Wirksamkeit bei Candida-Infektionen
durchgefiihrt. Bei der oralen Candidia-
sis wurde im randomisierten Vergleich
mit dem Standardtherapeutikum Flu-
conazol eine gleich gute klinische Wirk-
samkeit erzielt. Das Nebenwirkungspro-
fil war ebenfalls vergleichbar [25]. Ein
Einsatz von Posaconazol bei oberfldch-
lichen Candida-Infektionen ist jedoch
eher bei therapierefraktiren Erkrankun-
gen sinnvoll. Eine entsprechende Studie
mit Patienten mit Fluconazol- und/oder
Itraconazol-refraktdren Erkrankungen
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Tab. 1. Gesicherte und potenzielle Interaktionen zwischen Posaconazol und anderen

Medikamenten

Keine Anpassung erforderlich

Substanz Resultat der Empfehlung
Interaktion

Antazida Keine Auswirkungen

Astemizol Astemizol 1 Kontraindiziert

Atazanavir Atazanavir 1

Atorvastatin Atorvastatin 1

Carbamazepin  Posaconazol |

Atazanavir-Drug-Monitoring
Kontraindiziert

Gemeinsame Gabe vermeiden

Gemeinsame Gabe vermeiden

Ciclosporin-Drug-Monitoring
Digoxin-Spiegelkontrolle insbesondere, wenn Posaconazol

Ggf. Dosisanpassung anhand von Nebenwirkungen

Efavirenz-Drug-Monitoring
Keine Anpassung erforderlich
Keine Anpassung erforderlich

Keine Anpassung erforderlich
Keine Anpassung erforderlich

Klinisches Monitoring der Wirkung, ggf. Dosisreduktion von

Ggf. Dosisanpassung anhand von Nebenwirkungen

Gemeinsame Gabe vermeiden
Gemeinsame Gabe vermeiden

Gemeinsame Gabe vermeiden

Gemeinsame Gabe vermeiden

Gemeinsame Gabe vermeiden

Gemeinsame Gabe vermeiden, Posaconazol-Drug-Monitoring

Gemeinsame Gabe vermeiden, Posaconazol-Drug-Monitoring
Keine Anpassung erforderlich

Sirolimus-Drug-Monitoring

Etwa 30%ige Tacrolimus-Dosisreduktion gemaB Drug-Monitoring

Ggf. Dosisanpassung anhand von Nebenwirkungen

Chinidin Chinidin 1 Kontraindiziert
Cimetidin Posaconazol |
Cisaprid Cisaprid 1 Kontraindiziert
Ciclosporin Ciclosporin 1
Digoxin Digoxin 1
an- oder abgesetzt wird
Diltiazem Diltiazem 1
Efavirenz Efavirenz 1
Ergot-Alkaloide  Ergot-Alkaloide 1 Kontraindiziert
Glipizide Keine Auswirkungen
Halofantrin Halofantrin 1 Kontraindiziert
Indinavir Keine Auswirkungen
Koffein Keine Auswirkungen
Lamivudin Keine Auswirkungen
Lovastatin Lovastatin 1 Kontraindiziert
Midazolam Midazolam 1
Midazolam

Nifedipin Nifedipin 1
Phenobarbital Posaconazol |
Phenytoin Posaconazol |
Omeprazol Omeprazol |
Pimozid Pimozid 1 Kontraindiziert
Primidon Posaconazol |
Chinidin Chinidin 1 Kontraindiziert
Ranitidin Posaconazol |
Rifabutin Rifabutin 1

Posaconazol |
Rifampicin Posaconazol |
Ritonavir Keine Auswirkungen
Simvastatin Simvastatin 1 Kontraindiziert
Sirolimus Sirolimus 1
Tacrolimus Tacrolimus 1
Terfenadin Terfenadin 1 Kontraindiziert
Triazolam Terfenadin 1 Kontraindiziert
Verapamil Verapamil 1
Vinca-Alkaloide  Vinca-Alkaloide 1 Kontraindiziert
Zidovudin Keine Auswirkungen

wurde als Kongressbeitrag vorgestellt
[26]. Die Ansprechrate lag bei Isolaten,
die gegeniiber beiden Azolen resistent
waren, bei 73 %, so dass dem Kliniker
eine zusitzliche Option in der Zweit-
und Drittlinientherapie zur Verfiigung
stehen konnte.
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Keine Anpassung erforderlich

Ein dem Kliniker vertrautes Problem ist
die im Rahmen einer nicht ausreichend
therapierbaren HIV-Infektion erforderli-
che Langzeittherapie. Auch dieses the-
rapeutische Feld ist in einer Studie be-
riicksichtigt worden, deren Ergebnisse
jedoch noch nicht vorliegen.

Arzneimitteltherapie 24. Jahrgang - Heft 11 - 2006

Klinische Aktivitdt hat sich ferner in
zwei Studien zur antimykotischen Pro-
phylaxe gezeigt. Bei Patienten mit aku-
ter myeloischer Leukimie oder mye-
lodysplastischem Syndrom konnte die
Gesamtsterblichkeit gegeniiber einer
Fluconazol- oder Itraconazol-Prophyla-
xe reduziert werden [27]. Nach alloge-
ner Stammzelltransplantation verhinder-
te Posaconazol effektiver als Fluconazol
invasive Mykosen [17].

Indikationen und Dosierung

Posaconazol erhielt im Oktober 2005
die Zulassung in Europa. Das Zulas-
sungsprofil beinhaltet die Therapie von
invasiven Aspergillosen, Fusariosen,
Chromoblastomykose/Myzetom und
Kokzidioidomykose bei Erwachsenen
mit refraktirer Erkrankung oder Into-
leranz zur antimykotischen Standard-
Therapie. Die empfohlenen Dosierun-
gen sind 2-mal 400 mg oder, falls der
Patient nicht ausreichend essen kann,
4-mal 200 mg téaglich.

Eine Erweiterung des Zulassungspro-
fils wird erwartet: Im September 2006
erhielt Posaconazol eine positive Emp-
fehlung fiir die Erstlinientherapie von
oropharyngealen Candida-Infektionen
bei schwer kranken oder immunkompro-
mittierten Patienten, bei denen eine topi-
sche Behandlung wenig Erfolg verspre-
chend ist. Weiterhin wurde eine positive
Empfehlung fiir die antimykotische Pro-
phylaxe bei schwer immungeschwich-
ten Patienten ausgesprochen (Patienten
mit akuter myeloischer Leukidmie oder
myelodysplastischem Syndrom, die ei-
ne intensive Chemotherapie erhalten,
und Patienten nach himatologischer
Stammzelltransplantation, die aufgrund
einer Graft-versus-Host-Reaktion unter
Immunsuppression stehen).

Therapeutischer Stellenwert

Bei Patienten, die oral therapiert werden
konnen, bietet Posaconazol eine weite-
re Option in den genannten Zweitlinien-
Indikationen. Hier ersetzt es vor allem
die Polyene in ihren unterschiedlichen
intravenosen Formulierungen.



Cornely et al. - Posaconazol

Posaconazole - a new antifungal of the
azole class

Posaconazole (Noxafil®) is a triazole marketed
in Germany since October 2005. It inhibits er-
gosterol synthesis leading to a broad spectrum
of activity including aspergillus, candida and a
number of rare fungi. Posaconazole is available
as oral suspension and is indicated as a second
line treatment for aspergillosis, fusariosis,
chromoblastomycosis/mycetoma and coccidioi-
domycosis in adults. Posaconazole is an option
urgently needed for patients able to swallow, but
being treated intravenously due to the narrow
spectrum of activity of oral antifungals or for
toxicity reasons. In these cases posaconazole is
likely to replace the various parenteral polyene
formulations. Long term treatment has success-
fully been conducted reflecting the low toxicity
profile. Recently completed clinical trials may
lead to other indications such as treatment of zy-
gomycoses and antifungal prophylaxis in patients
at risk with underlying haematological diseases.
Keywords: Posaconazole, antifungal, azole, as-
pergillosis, zygomycosis
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m Ubersicht

Nephrotische Erkrankungen

Medikamentose Therapie

Matthias Witt und Holger Schmid, Mdnchen

Das priméare idiopathische nephro-
tische Syndrom beim Erwachsenen
sollte durch eine Nierenbiopsie wei-
ter abgeklart werden. Die wichtigs-
ten glomeruldren Lasionen sind die
membranése Glomerulopathie, die
Minimal-Change-Glomerulopathie,
die fokal-segmentale Glomerulo-
sklerose und membranoproliferative
Glomerulonephritiden.

Bei der symptomatischen Therapie
dieser mit einem nephrotischen
Syndrom assoziierten Erkrankungen
steht die Reduktion der Proteinurie
in den nichtnephrotischen Bereich,
im Idealfall <500 mg/Tag, im Mittel-
punkt. Einer effektiven antihyper-
tensiven Therapie mit ACE-Hemmern
oder Angiotensin-lI-Rezeptorant-
agonisten kommt dabei eine zentrale
Rolle zu. Die Therapie wird erganzt
durch didtetische MaBnahmen, eine
konsequente kardiovaskulare Risi-
kopravention und Infektprophylaxe.
Gering ausgepragte und subjektiv
nicht storende Odeme sollten nicht
therapiert werden. Bei Auftreten von
thromboembolischen Komplikatio-
nen besteht die Indikation fiir eine
orale Antikoagulation.

Die spezielle Therapie des primaren
nephrotischen Syndroms richtet

sich nach dem histopathologischen
Korrelat der glomeruléren Lasion

in der Nierenbiopsie und sollte er-
fahrenen Zentren vorbehalten blei-
ben. Der Verlauf der membrandsen
Glomerulopathie ist sehr variabel

- es fehlen allgemeingiiltige Thera-
pieempfehlungen. Vor Beginn einer
Therapie ist eine Risikostratifizierung
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unabdingbar, die immunsuppressive
Therapie mit Glucocorticoiden in
Kombination mit Chlorambucil oder
Cyclophosphamid sollte nur nach
genauer Risikoabschatzung eingelei-
tet werden. Therapie der Wahl der
Minimal-Change-Glomerulopathie
sind Glucocorticoide, die haufig zur
kompletten Remission fiihren. Die
primére fokal-segmentale Glomeru-
losklerose fiithrt unbehandelt zum
terminalen Nierenversagen. Gluco-
corticoid-Resistenz und Glucocorti-
coid-Abhangigkeit erfordern haufig
eine immunsuppressive Therapie
mit Ciclosporin, Cyclophosphamid
oder Tacrolimus. Fiir die primare
membranoproliferative Glomerulo-
nephritis sind Therapieversuche
unter anderem mit Glucocorticoiden
und Thrombozytenfunktionshem-
mern beschrieben, allgemeingiiltige
Therapieempfehlungen kénnen je-
doch nicht ausgesprochen werden.

Arzneimitteltherapie 2006;24:382-90.

Das primare nephrotische
Syndrom

Das nephrotische Syndrom dient als kli-
nischer Oberbegriff fiir eine Reihe ver-
schiedener Erkrankungen innerhalb der
kleinsten Filtrationseinheit der Niere,
dem Glomerulum. Dabei fiihrt eine er-
hohte Permeabilitdt der glomeruldren
Kapillaren fiir Plasmaproteine zu einem
konsekutiven Proteinverlust im Urin.
Bis heute existiert keine einheitliche
Definition des nephrotischen Syndroms,
jedoch wird in der Regel der Nachweis
einer Proteinurie von mehr als 3,5 g/Tag
pro 1,73 m? Kérperoberfliche gefordert.

Arzneimitteltherapie 24. Jahrgang - Heft 11 - 2006

Die Schéidigung der glomerulédren Ka-
pillaren kann durch Immunkomplexbil-
dung, Zytokine oder Ablagerung abnor-
mer Immunglobuline erfolgen. Klinisch
duBert sich der Proteinverlust durch
das Auftreten von Odemen, die durch
den verminderten kolloidosmotischen
Druck infolge des Albuminverlusts und
durch eine primire Natriumionenreten-
tion entstehen. Sekundédr kommt es da-
bei zu Hyperlipiddmie sowie einem pro-
thrombotischen Zustand.
Entscheidend fiir die Therapie des ne-
phrotischen Syndroms ist, dass un-
terschieden wird zwischen priméirem
idiopathischem und sekundidrem ne-
phrotischem Syndrom, das auf dem Bo-
den zahlreicher Noxen und bei vielen
Systemerkrankungen auftreten kann.
In etwa 70 bis 80 % der Fille liegt ein
priméres nephrotisches Syndrom vor.
Die wichtigsten mit einem priméren
idiopathischen nephrotischen Syndrom
einhergehenden glomeruldren Lisio-
nen sind:
e Membranose Glomerulopathie
(MGN)
e Minimal-Change-Glomerulopathie
(MCGN)
e Fokal-segmentale Glomerulosklerose
(FSGS)
e Membranoproliferative Glomerulo-
nephritiden (MPGN)
e Andere proliferative Glomeruloneph-
ritisformen (Abb. 1)
Zur Sicherung der Diagnose, Therapie-
entscheidung und Prognosebeurteilung
ist insbesondere beim idiopathischen
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Abb. 1. Einteilung des nephrotischen Syndroms

Das nephrotische Syndrom kann in ein primares, idiopathisches und ein sekundares nephroti-
sches Syndrom untergliedert werden. Die haufigsten mit einem primdren nephrotischen Syndrom
einhergehenden glomerularen Lasionen sind die membrantse Glomerulopathie (MGN), die Mini-
mal-Change-Glomerulopathie (MCGN), die fokal-segmentale Glomerulosklerose (FSGS) und die
membranoproliferative Glomerulonephritis (MPGN). Ein sekundéares nephrotisches Syndrom kann

auf dem Boden zahlreicher Noxen und bei vielen Systemerkrankungen auftreten.

Tab. 1. Ubersicht wichtiger allgemeingiiltiger symptomatischer Therapieprinzipien bei

Patienten mit nephrotischem Syndrom

Die Behandlung der Proteinurie steht im Vordergrund: Ziel ist eine Reduktion der Proteinurie in den nicht

nephrotischen Bereich

Eine effektive Blutdrucksenkung mit ACE-Hemmern oder Angiotensin-Il-Rezeptorantagonisten ist wichtigs-

ter Bestandteil der antiproteinurischen Therapie

Didtetische MaBnahmen und Modifikationen des Lebensstils konnen zu einer signifikanten Reduktion der

Proteinurie beitragen

Eine Therapie gering ausgepragter und subjektiv nicht stérender Odeme sollte nicht erfolgen

Bei Auftreten von thromboembolischen Komplikationen ist eine orale Antikoagulations-Therapie indiziert

Alle Patienten mit einer Glucocorticoid-Therapie sollten eine Osteoporose-Prophylaxe mit 880 I.E./d Vit-

amin D und 1000 mg/d Calciumionen erhalten

nephrotischen Syndrom die Durch-
fiihrung einer Nierenbiopsie indiziert.
Histologisch zeigt sich bei Kindern am
hiufigsten eine Minimal-Change-Glo-
merulopathie, bei Erwachsenen eine
membrandse Glomerulopathie. Die Pa-
thogenese und Differenzialdiagnose der
mit einem nephrotischen Syndrom asso-
ziierten glomerulédren Lisionen ist nicht
Thema dieser Ubersicht, es sei auf eine
Ubersichtsarbeit verwiesen [1].

Symptomatische Therapie

Im Nachfolgenden wird auf allgemein
giiltige Therapieprinzipien eingegan-
gen, die prinzipiell bei jedem Patien-
ten mit nephrotischem Syndrom unab-
hingig von der Genese der Erkrankung
angewendet oder erwogen werden soll-
ten (Tab. 1).

Reduktion der Proteinurie

Bei chronischen Nierenerkrankungen
korreliert die Hohe der Proteinurie mit
dem Risiko einer progredienten und ir-

reversiblen Nierenfunktionsverschlech-
terung. Ausnahmen sind Glomerulo-
pathien mit hochselektiver Proteinurie,
wie die Minimal-Change-Glomerulo-
pathie und seltene Formen hereditirer
Glomerulopathien. Das Ausmal} der
Proteinurie ist somit ein entscheidender
Marker fiir die Prognose der Nierener-
krankung. In der MDRD(Modification
of diet in renal disease study)-Stu-
die konnte beispielsweise gezeigt
werden, dass durch eine Reduk-
tion der Proteinurie um 1 g/Tag
nach vier Monaten antiproteinurischer
Therapie auch der Abfall der glomeru-
laren Filtrationsrate (GFR) vermindert
werden kann [2].

Im Zentrum der Behandlung aller ne-
phrotischer Erkrankungen steht da-
her die Reduktion der Proteinurie
in den nicht nephrotischen Be-
reich, im Idealfall <500 mg/Tag.
Damit sollte jeder Patient mit einer
chronischen Nierenerkrankung, auch je-
ne mit nur gering ausgeprigter Protein-
urie, eine frithzeitige antiproteinurische
Therapie erhalten.
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Effektive Blutdrucksenkung

In drei groBen randomisierten Studien
wurde der positive Nutzen einer Blut-
druck-Senkung auf die Reduktion der
Proteinurie nachgewiesen [2-4]. Bei
Senkung des Blutdrucks auf Zielwerte
von 125 mmHg systolisch kam es zu-
sammenfassend zu einer Reduktion der
Proteinurie um 50 % bzw. zu keinem
Anstieg der Proteinurie wie in den un-
behandelten Kontrollgruppen.

Nicht medikamentose Mafinahmen der
Blutdruck-Senkung bestehen vor allem
in Modifikationen des Lebensstils:

e Reduzierte Kochsalzzufuhr

e Gewichtsreduktion bei Ubergewicht
e Reduzierter Alkoholkonsum

ACE-Hemmer und Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten

Bei der medikamenttsen Therapie sind
ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Re-
zeptorantagonisten Therapeutika der
ersten Wahl. Dabei werden ACE-Hem-
mer wegen ihres auf breiterer Basis
nachgewiesenen kardioprotektiven Nut-
zens (noch) den Angiotensin-II-Rezep-
torantagonisten vorgezogen [5].
ACE-Hemmer konnen die Proteinurie
um etwa 30 % reduzieren. Durch eine
gleichzeitige salzarme Diit, eine nied-
rige Proteinaufnahme, eine diuretische
Therapie und eine CSE-Hemmer-The-
rapie kann der antiproteinurische Effekt
der ACE-Hemmer verstiarkt werden. Je
hoher die Proteinurie ist, desto ausge-
prégter ist auch der Nutzen einer ACE-
Hemmer-Therapie auf die Proteinurie
und die Progression der Nierenerkran-
kung [6]. ACE-Hemmer werden auch
bei einem Creatinin-Wert >3 mg/dl im
Allgemeinen gut toleriert, eine Hyper-
kaliamie ldsst sich in der Regel didte-
tisch durch reduzierte Kaliumsalzzufuhr
oder eine zusitzliche diuretische Thera-
pie kontrollieren. Der antiproteinurische
Effekt wurde in Studien bisher fiir vier
ACE-Hemmer in bereits niedriger Do-
sierung nachgewiesen, der Trend in der
Praxis geht aber zur maximal tolerierten
Dosis als Erhaltungsdosis [z.B. 7].
Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten
sind vor allem bei Patienten indiziert,
die ACE-Hemmer nicht vertragen. In
groflen Studien konnte der antiprote-
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inurische und renoprotektive Effekt
von Losartan (Lorzaar®) und Irbesar-
tan (Aprovel®, Karvea®) vor allem bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
und diabetischer Nephropathie nach-
gewiesen werden [8, 9]. Weniger Daten
existieren zur Kardioprotektion durch
Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten,
weswegen im Allgemeinen ACE-Hem-
mer als erste Wahl gelten. Wie bei den
ACE-Hemmern wird auch fiir die An-
giotensin-II-Rezeptorantagonisten eine
maximal tolerierte Dosis als Erhaltungs-
dosis empfohlen. Die Kombination aus
ACE-Hemmer und Angiotensin-1I-Re-
zeptorantagonist bei der Therapie der
Proteinurie hat ihre positive Wirkung
klar gezeigt und kann fiir ausgewihlte
Fiélle empfohlen werden, bei denen es
bei einer ausdosierten ACE-Hemmer-
Therapie nicht zur gewiinschten Reduk-
tion der Proteinurie kommt.

Obwohl eine Optimierung des Blut-
drucks zu einer Reduktion der Protein-
urie fiihrt, hat sich der Einsatz von Di-
hydropyridin-Calciumkanalblockern
als nicht niitzlich fiir die Behandlung
der Proteinurie erwiesen [9]. Nicht-Di-
hydropyridin-Calciumkanalblocker, wie
Verapamil (z. B. Isoptin®) und Diltiazem
(z.B. Dilzem®), konnten dagegen einen
antiproteinurischen Effekt zeigen und
spielen als Reservepréparate bei hyper-
tensiven Patienten, die einer antihyper-
tensiven Vierfach-Therapie bediirfen, ei-
ne gewisse Rolle.

In der AASK(African-American study
of kidney disease and hypertension)-
Studie zeigte Metoprolol (z.B. Lopre-
sor®) einen #hnlich guten antiprote-
inurischen Effekt wie Ramipril (z.B.
Delix®), so dass auch Betablocker sinn-
voll in der Kombinationstherapie des
nephrotischen Syndroms angewendet
werden konnen [4].

Nicht medikamentdse MaBnahmen
Diitetische Maflnahmen und Modifika-
tionen des Lebensstils konnen zu einer
signifikanten Reduktion der Proteinurie
beitragen.

Eine Reduktion der Proteinzufuhr um
die Hilfte der iiblicherweise zugefiihr-
ten 1,0 bis 1,5 g/kg ideales Korperge-
wicht (KG) auf 0,7 g/kg KG kann die
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Proteinurie um bis zu 50 % reduzieren
[10]. Pflanzliches Soja-Protein statt tie-
rischer Proteine ist zusitzlich von anti-
proteinurischem Nutzen und scheint die
Glomerulosklerose zu hemmen.

Ferner sollte auf eine reduzierte Koch-
salzzufuhr geachtet werden, da eine
hohe Kochsalzzufuhr den antiprotein-
urischen Effekt einer ACE-Hemmer-
Therapie fast komplett unterdriicken
kann. Ziel ist eine Kochsalzzufuhr von
maximal 5 g/Tag (iiblicherweise 10 g/
Tag). Eine kontrollierte Fliissigkeits-
zunahme scheint ebenfalls positiven
Einfluss auf die GFR zu haben: In der
MDRD-Studie A konnte eine positi-
ve Korrelation zwischen der Hohe des
Urinvolumens und der Proteinurie ge-
zeigt werden.

Weiterhin sind Nicotinkonsum [11] und
Ubergewicht [12] offenbar positiv mit
Proteinurie und schnellerer Progression
einer Niereninsuffizienz assoziiert. In
kontrollierten klinischen Studien fiihr-
te auch eine Lipid-senkende Therapie,
etwa mit CSE-Hemmern, zu einer Re-
duktion der Proteinurie, insbesondere
in Kombination mit ACE-Hemmern.
Ein etablierter Ziel-Wert des LDL-Chol-
esterols, dhnlich wie bei der koronaren
Herzerkrankung, ldsst sich aber bisher
noch nicht exakt benennen.

Odembildung

Gering ausgeprigte und subjektiv nicht
storende Odeme sollten nicht behandelt
werden. Im Fall einer stark ausgeprig-
ten Odembildung durch persistierende
Proteinurie trotz ACE-Hemmer- oder
Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten-

Therapie und gegebenenfalls immun-
suppressiver Therapie kann durch Redu-
zierung der alimentédren Kochsalzzufuhr
auf maximal 5 g tiglich der Odembil-
dung entgegengewirkt werden. Dariiber
hinaus kénnen Odeme mit einer Diure-
tika-Therapie ausgeschwemmt werden.
Gut wirksam sind Schleifendiuretika,
wie Furosemid (z.B. Lasix®) oder To-
rasemid (z.B. Unat®). Durch Bindung
der Diuretika an Albumine im Tubulus-
lumen liegt initial nur ein geringer An-
teil pharmakologisch wirksam vor, so
dass hdufig eine hohere Diuretika-Do-
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sis benotigt wird, ehe eine suffiziente
Natriurese einsetzt. Der Therapieerfolg
wird klinisch und anhand des Gewichts-
verlaufs kontrolliert, wobei nicht mehr
als 1 kg téglich ausgeschwemmt wer-
den sollte. Bei unzureichender Diurese
mit einem Schleifendiuretikum kann ei-
ne sequenzielle Tubulusblockade durch
Zugabe eines Thiazid-Diuretikums er-
folgen. Bei fehlendem Effekt einer se-
quenziellen Tubulusblockade kann die
Gabe von Albumin in Kombination mit
Furosemid iiber drei bis vier Tage ver-
sucht werden (pro 1 g Albumin 5 mg
Furosemid).

Thromboembolische
Komplikationen

Bei Auftreten von thromboembolischen
Komplikationen besteht die Indikati-
on fiir eine orale Antikoagulation. Der
Stellenwert einer prophylaktischen Anti-
koagulation bei Patienten mit nephroti-
schem Syndrom ist dagegen unklar und
offenbar nur bei Patienten mit Risiko-
faktoren fiir thromboembolische Er-
eignisse gerechtfertigt. Hierzu zéhlen
stattgehabte Thrombosen oder Emboli-
en, ein Serumalbumin-Spiegel <2,0 g/,
ausgeprigte Odeme zu Beginn der
diuretischen Therapie oder ein Anti-
thrombin-III-Abfall <70% der Norm.
Insbesondere bei Patienten mit einem
nephrotischen Syndrom auf dem Boden
einer membrandsen Glomerulopathie,
die mit einem besonders hohen Throm-
boserisiko vor allem der Nierenvene
behaftet ist, ist eine prophylaktische
Antikoagulation moglicherweise sinn-
voll. Die Dauer der Antikoagulation ist
umstritten, einige Autoren befiirworten
eine Antikoagulation fiir die Dauer der
Proteinurie [13].

Infektionen

Patienten mit nephrotischem Syndrom
neigen wahrscheinlich aufgrund des re-
nalen Immunglobulinverlusts vermehrt
zu Infekten (insbesondere Infektionen
durch Streptococcus pneumoniae und
E. coli). Vor allem bei Kindern und ilte-
ren Patienten ist daher eine Pneumokok-
ken-Impfung zu diskutieren.
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Osteoporose

Alle Patienten mit einer Glucocortico-
id-Therapie sollten eine Osteoporose-
Prophylaxe mit Vitamin D (880 I.E./d)
und Calciumionen (1000 mg/d) erhal-
ten. Bei einer Glucocorticoid-Thera-
pie von 7,5 mg Prednisolon-Aquivalent
oder mehr fiir sechs Monate oder ldnger
ist gemil giiltigen Empfehlungen des
Dachverbandes Osteologie aullerdem
eine Knochendichtemessung indiziert.
Bei manifester Osteoporose ist in Ab-
hingigkeit von dem Grad der Nierenin-
suffizienz auch eine Therapie mit Bis-
phosphonaten in Erwigung zu ziehen.

Blutzuckerentgleisung

Bei hoch dosierter Glucocorticoid-The-
rapie kommt es regelméBig zur Hyper-
glykdmie mit Gefahr der Blutzucker-
entgleisung. Daher sollte im Rahmen
der kardiovaskuldren Risikopridvention
friihzeitig eine Therapie mit einem ora-
len Antidiabetikum oder eine Insulin-
Therapie eingeleitet werden.

Spezielle Therapie

Neben diesen allgemeinen Therapie-
empfehlungen zur symptomatischen Be-
handlung des nephrotischen Syndroms
werden im Folgenden Therapieansitze
dargestellt, die auf die in der Nieren-
biopsie des Erwachsenen diagnostizier-
te glomerulédre Erkrankung ausgerichtet
sind und in der Regel von erfahrenen
Zentren durchgefiihrt werden.

Membranose Glomerulopathie

Die membrandse Glomerulopathie, ei-
ne durch Immunkomplexablagerungen
in den glomeruldren Basalmembranen
bedingte Erkrankung der glomeruli-
ren Kapillaren, ist mit 30 bis 50 % die
hiufigste Ursache eines nephrotischen
Syndroms im Erwachsenenalter. 80 %
der Patienten mit einer idiopathischen
membrandsen Glomerulopathie entwi-
ckeln ein nephrotisches Syndrom. Eine
sekundire Genese auf dem Boden einer
Autoimmunerkrankung (z.B. Lupus
erythematodes), Infektion (z.B. Hepa-

titis B) oder Paraneoplasie (Kolon- oder
Bronchialkarzinom) ist nicht zuletzt we-
gen der therapeutischen Konsequenzen
auszuschliefen.

Bei der idiopathischen membrandsen
Glomerulopathie bestehen nach der-
zeitigem Wissensstand noch erhebli-
che Schwierigkeiten, allgemeingiiltige
Therapieempfehlungen auszusprechen
(Tab. 2). Der Krankheitsverlauf ist sehr
variabel und mit einer hohen Rate an
Spontanremissionen (bis zu 30% der
Patienten mit idiopathischer membra-
noser Glomerulopathie) verbunden. Bei
etwa 30 % der Patienten bleibt die Nie-
renfunktion trotz persistierender Protein-
urie stabil und weitere 30 % der Patien-
ten zeigen innerhalb von zehn Jahren
einen progredienten renalen Funktions-
verlust bis hin zur terminalen Nierenin-
suffizienz.

Vor diesem Hintergrund miissen auch
Nebenwirkungen der zytotoxischen
Therapie beriicksichtigt werden. So
wurden nach einer kumulativen Cyclo-
phosphamid-Dosis von 100 g bei 5%
der Patienten nach zehn Jahren Blasen-
tumoren beobachtet [14].

Das therapeutische Dilemma belegt
auch eine 2004 durchgefiihrte Meta-
analyse, in der 18 ausgewihlte, rando-
misierte und kontrollierte Studien mit
insgesamt iiber 1000 Patienten mit his-
tologisch gesicherter membrandser Glo-

merulopathie ausgewertet wurden [15].
Fir Endpunkte, wie terminale Nieren-
insuffizienz und Proteinurie, zeigte
sich letztlich kein signifikanter Unter-
schied zwischen der Therapie- und der
Kontrollgruppe. Eine orale Therapie
mit Glucocorticoiden brachte keinen
Vorteil. Alkylanzien, wie Cyclophos-
phamid (Endoxan®) und Chlorambu-
cil (Leukeran®), zeigten Vorteile in der
Remissions-Induktion, obwohl sich kein
Nutzen zeigte, wenn man Patienten mit
guter Nierenfunktion ausschloss. Trotz
einer Reduktion der Proteinurie durch
Alkylanzien ergaben sich letztlich kei-
ne signifikanten Unterschiede im Nieren-
iiberleben. Keine signifikanten Da-
ten ergaben sich fiir Ciclosporin (z.B.
Sandimmun®), fiir das sich zumindest
ein Trend in Richtung Remissionsinduk-
tion abzeichnete.

Dem Beginn einer Therapie bei der
membranosen Glomerulopathie sollte
somit unbedingt eine Risikostratifizie-
rung vorangehen. Einige Autoren be-
fiirworten die Verlaufsbeobachtung des
Patienten fiir vier bis sechs Monate bei
einer symptomatischen Therapie, bevor
der Einsatz einer zytotoxischen Thera-
pie erwogen wird. Etablierte Risikofak-
toren fiir einen progressiven Verlauf der
membrandsen Glomerulopathie sind:

e Minnliches Geschlecht

e Alter <50 Jahre

Tab. 2. Membranose Glomerulopathie — Krankheitsverlauf und Therapieempfehlungen

Sehr variabler Krankheitsverlauf

Bis zu 30 % Spontanremissionen

Bei etwa 30 % der Patienten Nierenfunktion trotz
persistierender Proteinurie stabil

Bei weiteren 30 % der Patienten fortschreitender renaler
Funktionsverlust bis hin zu terminaler Niereninsuffizienz (inner-
halb von zehn Jahren)

Risikostratifizierung der Patienten vor
Therapiebeginn unbedingt erforderlich

Etablierte Risikofaktoren fiir einen progressiven Verlauf:
Mannliches Geschlecht

Alter >50 Jahre

Hohe Proteinurie (>10 g/Tag)

Erhohter Serumcreatinin-Wert bei Diagnose

Nachweis glomerularer Vernarbungen und tubulointerstitieller
Lasionen bei Nierenbiopsie

Therapieempfehlungen richten sich nach
dem Risiko fiir einen progressiven Verlauf,
3 Risikogruppen lassen sich unterscheiden

Patienten mit geringem Risiko: gute Langzeitprognose, keine
immunsuppressive Therapie, regelmaBige Kontrolle, Therapie
mit ACE-Hemmern oder Angiotensin-lI-Rezeptorantagonisten

(siehe Abschnitt symptomatische Therapie)

Patienten mit mittlerem Risiko: symptomatische Therapie mit
Diuretika und ACE-Hemmern, Verlaufsbeobachtung, gegebe-
nenfalls immunsuppressive Therapie

Patienten mit hohem Risiko: symptomatische Therapie plus
immunsuppressive Therapie
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e Hohe der Proteinurie (>10 g/Tag)
e Erhohter Serumcreatinin-Wert zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung
e Nachweis glomeruldrer Vernarbun-
gen und tubulointerstitieller Lisio-
nen in der Nierenbiopsie
Der Nachweis von Beta,-Mikroglobulin
im Urin ist ein moglicher Pradiktor fiir
eine progressive Erkrankung. Eine gute
Prognose ist dagegen bei Medikamen-
ten-induzierten Formen der membrand-
sen Glomerulopathie zu erwarten. Die
Sorge, dass wihrend der sechsmonati-
gen Beobachtungsphase wertvolle Zeit
fiir eine Therapie bei Patienten mit po-
tenziell schlechter Prognose ungenutzt
verstreicht, scheint aufgrund der aktuel-
len Datenlage unbegriindet [16].

Risikogruppen

Bei der membrandsen Glomerulopathie
lassen sich drei Risikogruppen unter-
scheiden. Patienten mit geringem Risiko
fiir eine progrediente Nierenfunktions-
verschlechterung (Proteinurie <3,5 g/
Tag, kein nephrotisches Syndrom, GFR
und Serumcreatinin-Wert durchgehend
normal) sollten angesichts der guten
Langzeitprognose nicht immunsuppres-
siv behandelt werden. Eine regelmafi-
ge Kontrolle von Blutdruck, GFR und
Proteinurie ist aber wichtig zur Reeva-
luation des Risikoprofils. Bei diesen
Patienten sollte mit und ohne arteriel-
le Hypertonie eine Therapie mit einem
ACE-Hemmer oder einem Angiotensin-
II-Rezeptorantagonisten wie geschildert
begonnen werden.

Patienten mit mittlerem Risiko einer pro-
gredienten Nierenfunktionsverschlech-
terung (Proteinurie 3,5 bis 8 g/Tag,
eingeschrinkte Nierenfunktion mit er-
hohtem Serumcreatinin-Wert oder ein-
geschrinkter GFR) sollten zunichst
symptomatisch mit Diuretika und ACE-
Hemmern behandelt und im Verlauf
beobachtet werden. Bis zu 65 % die-
ser Patienten erreichen eine komplette
oder partielle Remission im Verlauf von
drei bis vier Jahren. Gelingt es mit die-
ser Therapie nicht, die Proteinurie auf
Werte <3,5 g/Tag zu senken oder liegen
oben genannte Risikofaktoren vor, so
kommt zusitzlich eine immunsuppres-
sive Therapie in Betracht. Eine aktive
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immunsuppressive Therapie wird von
einigen Autoren auch bei thromboem-
bolischen Komplikationen empfohlen,
um durch eine Reduktion der Protein-
urie die nephrotische Thrombophilie zu
reduzieren.

Bei Patienten mit hohem Risiko einer
Nierenfunktionsverschlechterung (er-
hohter Serumcreatinin-Wert bzw. zu-
nehmender Abfall der GFR, persistie-
rende Proteinurie von >8 g/Tag iiber
sechs Monate) sollte neben der sym-
ptomatischen Therapie zusdtzlich eine
immunsuppressive Therapie begonnen
werden.

Immunsuppressive Therapie
Die immunsuppressive Therapie der
membrandsen Glomerulopathie sollte
nur nach genauer Risikoabschitzung
eingeleitet werden. Evidenz-basier-
te Empfehlungen liegen dabei zu drei
Therapie-Regimen vor [17-19]:
e Kombinierte Glucocorticoid-Chlor-
ambucil-Therapie nach Ponticelli
e Kombinierte Glucocorticoid-Cyclo-
phosphamid-Therapie
e Kombinierte Glucocorticoid-Ciclo-
sporin-Therapie
Bei der Therapie nach Ponticelli kam
es in einer zehnjihrigen Nachbeobach-
tungsphase in der behandelten Grup-
pe seltener als in der Plazebo-Gruppe
zu nephrotischen Verldufen (43 % vs.
78 %). 40% in der Plazebo-Gruppe,
aber nur 8 % der Patienten in der The-
rapie-Gruppe entwickelten eine dialyse-
pflichtige Niereninsuffizienz. Zu dhnli-
chen Ergebnissen fiihrt die kombinierte
Gabe von Glucocorticoiden und Cyclo-
phosphamid [18]. Bei Patienten, die auf
eine adiquate zytotoxische Therapie
mit Cyclophosphamid oder Chloram-
bucil nicht ansprechen oder eine solche
ablehnen, kann eine Therapie mit Ciclo-
sporin und Glucocorticoiden versucht
werden. Das bevorzugte Regime besteht
aus Ciclosporin in einer Dosis von 4 bis
6 mg/kg auf zwei Tagesdosen verteilt

fiir 6 bis 12 Monate mit einem Ziel-Tal-
spiegel von 150 bis 225 pg/l. Das Glu-
cocorticoid wird meist in einer Dosie-
rung von 1 mg/kg Prednison-Aquivalent
verabreicht, das nach Ansprechen rasch
ausgeschlichen wird [19].

Umstritten ist der Nutzen einer Gluco-
corticoid-Monotherapie. Sie eignet sich
offensichtlich weder zur Remission des
nephrotischen Syndroms noch zu einem
Erhalt der Nierenfunktion.

Bei den oft niereninsuffizienten Patien-
ten ist bei Gabe von Cyclophosphamid
und Chlorambucil ein gehiduftes Auftre-
ten von Leukopenien zu erwarten. Bei
einer fortgeschrittenen Niereninsuffi-
zienz (Serumcreatinin-Wert >3 mg/dl)
sollte kein Chlorambucil eingesetzt
werden. In dieser Patientengruppe ist
die Kombination aus Glucocorticoiden
und Ciclosporin moglicherweise die
bessere Alternative. Die optimale Dau-
er der Therapie bei der membrandsen
Glomerulopathie ist jedoch nach wie
vor unklar und wird bislang in Studien
meist willkiirlich festgesetzt.

Minimal-Change-Glomerulo-
pathie

Patienten mit Minimal-Change-Glome-
rulopathie haben eine gute Langzeit-
prognose. Trotz einer hohen Rate an
Spontanremissionen sollten aber alle
Patienten mit Minimal-Change-Glome-
rulopathie behandelt werden, um mogli-
che Komplikationen des nephrotischen
Syndroms (z.B. Thromboembolien) zu
vermeiden (Tab. 3). Therapie der Wahl
bei der Minimal-Change-Glomerulopa-
thie des Erwachsenen sind Glucocorti-
coide, die bei etwa 90 % der Patienten
zu einer kompletten Remission der Pro-
teinurie fiihren [20]. Erwachsene spre-
chen im Gegensatz zu Kindern meist
verzogert an: Mehr als 25% benoti-
gen 12 bis 16 Wochen bis zur komplet-
ten Remission. Ein typisches initiales
Therapieregime besteht aus Prednison

Tab. 3. Minimal-Change-Glomerulopathie - Therapieempfehlungen und Hinweise

Therapie der Wahl sind Glucocorticoide, die haufig zu einer kompletten Remission fiihren

Bei haufigen Rezidiven, Glucocorticoid-Resistenz oder Glucocorticoid-Abhangigkeit kann ein Therapie-
versuch mit Cyclophosphamid oder Chlorambucil diskutiert werden

Die Ciclosporin-Therapie birgt das Risiko der Nephrotoxizitat
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1 mg/kg KG tdglich oral fiir acht bis
16 Wochen, mit anschlieBender Reduk-
tion der Prednison-Dosis auf 0,5 mg/kg
KG fiir weitere sechs bis acht Wochen
[21]. Entscheidender Verlaufsparameter
des Therapieerfolgs ist die Reduktion
der initialen Proteinurie. Ist die Protein-
urie nicht mehr im pathologischen Be-
reich wird die Glucocorticoid-Therapie
allgemein noch fiir einen Monat fortge-
setzt, bevor sie iiber Wochen schrittwei-
se ausgeschlichen wird.

Haufige Rezidive, Glucocorticoid-
Resistenz oder Glucocorticoid-Abhan-
gigkeit
Nach Induktion einer Remission kommt
es bei 30 bis 50 % der Patienten inner-
halb des ersten Jahres nach Beendi-
gung der Glucocorticoid-Therapie zu
einem Rezidiv, so dass ein zweiter Zy-
klus Glucocorticoide notig wird, der bei
iiber 95 % der Patienten zu einer erneu-
ten Remission fiihrt. Der Versuch einer
immunsuppressiven Therapie mit Cyclo-
phosphamid, Chlorambucil oder Ciclo-
sporin ist nach derzeitigem Wissens-
stand nur indiziert bei:

e Hiufigen Rezidiven, definiert als
>2 Rezidive in sechs Monaten oder
>4 Rezidive in einem Jahr

e Patienten, bei denen der Versuch der
Glucocorticoid-Reduktion stets zu
einem neuen Krankheitsrezidiv fiihrt
(sog. Glucocorticoid-Abhingigkeit)

e Persistenz der Proteinurie bis zur
Woche 16 bei der initialen Glucocor-
ticoid-Therapie (sog. Glucocorticoid-
Resistenz, die in bis zu 20 % der Fille
beobachtet wird)

Nicht selten allerdings liegt der ver-

meintlichen Glucocorticoid-Resistenz

eine initial falsche histopathologische

Diagnose zugrunde (z.B. fokal-seg-

mentale Glomerulosklerose) oder die

Therapie wurde nicht lange genug in

einer ausreichenden Dosierung durch-

gefiihrt.

Cyclophosphamid in einer Dosis von 2

bis 3 mg/kg KG téglich fiir 8 bis 12 Wo-

chen hat mitunter einen anhaltenden

Therapieerfolg bei héufig rezidivieren-

den Erkrankungsverldufen gezeigt. Bis

zu 75 % der Patienten in dieser Krank-
heitsgruppe blieben nach zwei Jahren

ohne Proteinurie. Durch dieses gute
Ansprechen wurde die Kurzzeit-Thera-
pie mit Cyclophosphamid zur Therapie
der Wahl bei Patienten mit hdufigen Re-
zidiven. Die potenziellen Nebenwirkun-
gen einer Cyclophosphamid-Therapie
bestehen vor allem in einer Knochen-
markdepression, Infektionen, Alopezie,
Gonadendysfunktion sowie himorrha-
gischer Zystitis. Spitfolgen beinhalten
dariiber hinaus Neoplasien, wie Blasen-
karzinome.

Chlorambucil in einer Dosierung von
0,1 bis 0,2 mg/kg KG téaglich ist bei
rezidivierender Minimal-Change-
Glomerulopathie ebenfalls wirksam,
wird aber als toxischer eingestuft und
birgt ein hoheres Risiko sekundérer
Leukémien. Bei einer Therapie mit
Cyclophosphamid/Chlorambucil sind
wochentliche Blutbildkontrollen ange-
zeigt. Bei Leukozytenwerten <4 000/ul
sollte die Therapie voriibergehend aus-
gesetzt werden.

Angesichts der Toxizitdt dieser Sub-
stanzen ist gerade vor dem Hinter-
grund der guten Langzeitprognose bei
der Minimal-Change-Glomerulopathie
eine strenge Indikationsstellung durch
spezialisierte nephrologische Zentren
erforderlich, zumal viele immunsup-
pressive Therapien ihren Langzeitnut-
zen noch nicht in prospektiven Studien
belegen konnten. Wiederholte Zyklen
einer immunsuppressiven Therapie mit
Alkylanzien sollten prinzipiell vermie-
den werden.

Ciclosporin in einer Dosierung von 4 bis
6 mg/kg KG téglich verteilt auf zwei Ta-
gesdosen iiber 6 bis 12 Monate ist bei
Patienten mit hiufigen Rezidiven oder
Glucocorticoid-Abhingigkeit sowie bei
Glucocorticoid-resistenten Verldufen ei-
ne mogliche Alternative zu Cyclophos-
phamid, falls Kontraindikationen zur
Verabreichung alkylierender Substanzen
bestehen oder eine Therapie mit Cyclo-
phosphamid ohne Erfolg blieb. Auch
eine Ciclosporin-Therapie sollte spezi-
alisierten nephrologischen Zentren vor-
behalten bleiben. Voraussetzung fiir eine
Therapie mit Ciclosporin ist eine norma-
le Nierenfunktion (GFR >80 mg/min)
und eine vorsichtige Ciclosporin-Do-
sierung bis maximal 5,5 mg/kg KG
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unter Kontrolle des Ciclosporin-Spie-
gels. 70 bis 90% der Patienten errei-
chen mit Ciclosporin eine komplet-
te oder partielle Remission. Patienten
mit Glucocorticoid-Resistenz sprechen
schlechter auf Ciclosporin an. Nach
bisherigem Wissensstand ist die Kom-
bination aus Ciclosporin und Gluco-
corticoiden moglicherweise wirksamer
als eine Ciclosporin-Monotherapie. Die
Rezidivrate nach Beendigung der Ciclo-
sporin-Therapie ist mit 60 bis 90 % der
Patienten innerhalb von sechs Monaten
deutlich hoher als bei einer Cyclophos-
phamid-Therapie. Nebenwirkungen ei-
ner Ciclosporin-Therapie, insbesonde-
re bei einer Dosis von >5,5 mg/kg KG
und Therapiedauer > 12 Monate, sind
die Nephrotoxizitdt und arterielle Hy-
pertonie.

Azathioprin (z.B. Imurek®) spielt bei
der Behandlung der Minimal-Change-
Glomerulopathie nur eine untergeord-
nete Rolle und ist nicht geeignet zur
Induktion einer Remission. Eine Ver-
wendung in der Erhaltungstherapie ist
nur bei Patienten zu diskutieren, die
eine Langzeit-Glucocorticoid-Therapie
nicht tolerieren, die bereits eine Cyclo-
phosphamid-Therapie oder eine Ciclo-
sporin-Therapie hatten oder eine solche
ablehnen. Fiir Mycophenolatmofetil
(CellCept®) und Levamisol, ein Immun-
stimulanz (Ergamisol®, Vertriebseinstel-
lung im September 2003), liegen bis
heute keine gesicherten Erkenntnisse zu
einem therapeutischen Nutzen bei Mini-
mal-Change-Glomerulopathie vor.

Fokal-segmentale
Glomerulosklerose

Die fokal-segmentale Glomerulosklero-
se existiert in einer primédren und in einer
sekundédren Form. Eine primire fokal-
segmentale Glomerulosklerose findet
sich als histopathologische Diagnose
bei 10 bis 20 % der Patienten mit primé-
rem nephrotischem Syndrom. Die Inzi-
denz nimmt aus bislang nicht bekann-
ten Griinden zu. Die Differenzierung
zwischen primdrer, idiopathischer, und
sekundérer fokal-segmentaler Glome-
rulosklerose ist von direkter therapeuti-
scher Konsequenz (Tab. 4). Im Gegen-
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Tab. 4. Primére fokal-segmentale Glomerulosklerose — Therapieempfehlungen

Die primare fokal-segmentale Glomerulosklerose fiihrt unbehandelt zum terminalen Nierenversagen

Die Glucocorticoid-Therapie kann zur Remission fiihren

Glucocorticoid-Resistenz und Glucocorticoid-Abhéngigkeit sind klinische Probleme und erfordern haufig
Therapiealternativen mit Ciclosporin oder Cyclophosphamid

Tacrolimus stellt eine mogliche Therapiealternative dar

satz zur sekundiren fokal-segmentalen
Glomerulosklerose, die beispielswei-
se reaktiv im Rahmen einer benignen
Nephrosklerose auftreten kann, présen-
tiert sich die primére fokal-segmentale
Glomerulosklerose typischerweise akut
durch Auftreten eines nephrotischen
Syndroms mit Hypalbuminimie und
Odemen. Unbehandelt folgt die primére
fokal-segmentale Glomerulosklerose in
>95 % der Fille regelméfig einem pro-
gressiven Verlauf bis hin zum termina-
len Nierenversagen.

Glucocorticoid-Therapie

In 45 bis 60 % der Fille fiihrt eine Glu-
cocorticoid-Therapie beim Erwachsenen
mit idiopathischer fokal-segmentaler
Glomerulosklerose zu einer kompletten
oder partiellen Remission mit Reduk-
tion der Proteinurie unter 500 mg/Tag.
Die Hohe der Proteinurie sowie des Se-
rumcreatinin-Werts bei Diagnose und
das Ansprechen auf die initiale Thera-
pie sind wichtige prognostische Kriteri-
en [z.B. 22]. Nur 15 % der Patienten mit
primirer fokal-segmentaler Glomerulo-
sklerose, die auf eine Glucocorticoid-
Therapie ansprechen, entwickeln eine
terminale Niereninsuffizienz. Patienten
mit nephrotischem Syndrom haben da-
gegen ein Fiinf- oder Zehn-Jahres-Nie-
reniiberleben von 60 bis 90 % oder 30
bis 55 %. Die Prognose ist besser bei
Patienten ohne nephrotisches Syndrom
mit einem Niereniiberleben von 85 bis
90 % nach zehn Jahren. Eine exzessive
Proteinurie (> 14 g/Tag) bei Diagnose-
stellung ist mit einer schlechten Prog-
nose behaftet.

Dennoch ist die Therapie der fokal-seg-
mentalen Glomerulosklerose umstrit-
ten, weil ihr Nutzen nicht immer durch
prospektive Studien abgesichert werden
konnte. Angesichts der geringen spon-
tanen Remissionsrate sollte jedoch aus
unserer Sicht immer eine Therapie ein-
geleitet werden.
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Bei Patienten mit guter Prognose (Prote-
inurie <3,5 g/Tag) ist eine alleinige sym-
ptomatische Therapie mit ACE-Hem-
mern zur Blutdrucknormalisierung und
Absenkung der Proteinurie zur Progres-
sionshemmung der Niereninsuffizienz
oft ausreichend. Alle Erwachsenen mit
einer fokal-segmentalen Glomeruloskle-
rose mit nephrotischem Syndrom (Pro-
teinurie > 3,5 g/Tag) sollten aber zusditz-
lich mit Prednison behandelt werden,
sofern keine Kontraindikationen gegen
eine solche Therapie vorliegen [23].
Eine typische Dosierung ist 1 mg/kg
KG iiber 12 bis 16 Wochen, alternativ
sind auch 2 mg/kg KG alle zwei Tage
moglich. Anschlieend sollte Prednison
mit 0,5 mg/kg KG fiir weitere sechs bis
acht Wochen fortgefiihrt und dann lang-
sam iiber Wochen ausgeschlichen wer-
den.

Eine langfristige Therapie scheint so-
wohl fiir die Remissions-Induktion als
auch den Remissions-Erhalt wichtig
zu sein. Eine komplette oder partielle
Remission kann bei etwa 50 bis 60 %
der Patienten erwartet werden, die min-
destens fiinf bis acht Monate behandelt
werden. Bei persistierender Proteinurie
nach 16 Wochen Prednison-Therapie
wird von einigen Autoren jedoch bereits
von einer Glucocorticoid-Resistenz aus-
gegangen, andere Autoren fordern eine
Therapiedauer von sechs Monaten [24].

Glucocorticoid-Resistenz und Gluco-

corticoid-Abhangigkeit

Faktoren, die mit erh6hter Wahrschein-

lichkeit einer Glucocorticoid-Resistenz

assoziiert sind, sind:

e Signifikante tubulointerstitielle Scha-
digung in der Nierenbiopsie

e ErhéGhter Serumcreatinin-Wert zum
Zeitpunkt der Diagnose

e Proteinurie > 10 g/Tag

In seltenen Fillen kann eine Glucocor-

ticoid-Resistenz auch durch genetische

Faktoren bedingt familidr gehéduft auf-
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treten. Bei Glucocorticoid-resistenten
und Glucocorticoid-abhingigen Verldu-
fen der fokal-segmentalen Glomerulo-
sklerose ist Ciclosporin in einer Dosie-
rung von 3,5 bis 5 mg/kg KG aufgeteilt
auf zwei Tagesdosen und mit einem
angestrebten Ziel-Spiegel von 100 bis
200 pg/l in Kombination mit Predni-
son eine mogliche Therapiealternati-
ve. Eine partielle oder komplette Re-
mission durch Ciclosporin ist bei den
Glucocorticoid-abhéngigen Verldufen
wahrscheinlicher, die Remissionsrate
bei Glucocorticoid-resistenten Patien-
ten wird sehr variabel mit 20 bis 70 %
angegeben. Die meisten Therapiedaten
zu Ciclosporin stammen aus Studien
mit Kindern, die Ubertragbarkeit auf
Erwachsene ist fraglich.

In einer Studie mit Erwachsenen mit
fokal-seg-
mentaler Glomerulosklerose und Ciclo-
sporin-Therapie zeigte sich bei einer
Dosis von 5 mg/kg tiglich nach sechs
Monaten eine partielle oder komplette
Remission bei 60 % der Patienten. Be-
reits nach zwei Wochen Ciclosporin-
Therapie konnte in einigen Féllen ein
Ansprechen beobachtet werden, was
deutlich friiher ist als bei Glucocortico-
iden oder auch Cyclophosphamid [25].
Trotz dieses initialen Therapieanspre-
chens kam es aber regelmiBig zu Re-
zidiven der Proteinurie nach Absetzen
der Ciclosporin-Therapie. Zudem zeig-
te die durchschnittliche Proteinurie in
der behandelten Gruppe und der Kon-
trollgruppe zum Ende der Studie keine
signifikanten Unterschiede. Die Kombi-
nation aus einer niedrig dosierten Pred-
nison-Therapie von 15 mg tédglich und
Ciclosporin mit einem Ziel-Talspiegel
von 125 bis 225 pg/1 fiihrte bei 70 % der
Patienten mit Glucocorticoid-resisten-
ter fokal-segmentaler Glomeruloskle-
rose zu einer partiellen oder kompletten
Remission der Proteinurie [26].

Im Fall einer Glucocorticoid-abhéngi-
gen fokal-segmentalen Glomeruloskle-
rose oder bei hiufigen Rezidiven kann
moglicherweise auch eine Therapie mit
Cyclophosphamid 2 mg/kg pro Tag iiber
acht Wochen in 75 % zu einer partiellen
oder kompletten Remission fiihren. Cy-
clophosphamid ist bei Glucocorticoid-

Glucocorticoid-resistenter
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resistenten Patienten mit einer Induk-
tion einer Remission von 25 % jedoch
deutlich weniger wirksam [27].
Angesichts der wenig gesicherten Da-
tenlage konnen keine allgemeingiiltigen
Therapieempfehlungen zur Behandlung
der fokal-segmentalen Glomeruloskle-
rose gegeben werden. Wichtig ist ei-
ne individuelle Therapieauswahl durch
ein spezialisiertes nephrologisches Zen-
trum.

Fiir weitere immunsuppressive Thera-
pieoptionen, wie den Einsatz von Ta-
crolimus (Prograf®), sind bislang nur
sehr limitiert Daten verfiigbar. Die
grofite Studie hierzu wurde retrospektiv
durchgefiihrt, es wurden insgesamt nur
25 Glucocorticoid-resistente, Ciclospo-
rin-resistente oder -abhédngige Patienten
eingeschlossen [28]. Bei einer sechs-
monatigen Kombinationstherapie mit
Tacrolimus und Prednisolon (z.B. So-
lu-Decortin®H) kam es bei 17 Patienten
zu einer Abnahme der Proteinurie, mit
kompletter oder partieller Remission
in zehn bzw. zwei Fillen. 13 Patienten
erlitten ein Rezidiv nach Absetzen von
Tacrolimus. Tacrolimus ist also mog-
licherweise eine Option bei einzelnen
ausgewdhlten Patienten.

Die Rolle von Mycophenolatmofetil
ist aufgrund der spérlichen Datenlage
derzeit noch unklar. Der in der Litera-
tur stellenweise diskutierte Einsatz der
Plasmaphorese zur Entfernung des bei
der fokal-segmentalen Glomeruloskle-
rose postulierten Permeabilititsfaktors
kann nicht empfohlen werden, die Da-
ten stammen im Wesentlichen von nie-
rentransplantierten Patienten.

Membranoproliferative
Glomerulonephritis

Die Behandlung der membranoprolife-
rativen Glomerulonephritis hiangt maf3-
geblich von der zugrunde liegenden
Erkrankung ab, da bei den meisten Er-
wachsenen eine identifizierbare Ursache
vorliegt (z. B. Hepatitis B, Hepatitis C,
chronisch lymphatische Leukimie, Lu-
pus erythematodes). Eine primédre mem-
branoproliferative Glomerulonephritis
ist selten Ursache eines nephrotischen
Syndroms und hat eine deutlich schlech-

tere Prognose als die sekundidre mem-
branoproliferative Glomerulonephritis,
eine Spontanremission tritt in weniger
als 10 % der Fille auf. Bislang existie-
ren keine etablierten kausalen Therapie-
ansitze insbesondere fiir Erwachsene.
Glucocorticoide wurden bisher syste-
matisch nur bei pidiatrischen Patien-
tengruppen untersucht, hier mit Nutzen
vor allem bei der Typ-I-MPGN.

Bei Erwachsenen mit membranopro-
liferativer Glomerulonephritis und ei-
ner Proteinurie >3 g/Tag oder erhoh-
tem Plasmacreatinin-Wert wurden auch
Therapieversuche mit Acetylsalicylsdu-
re 325 mg tiglich (z.B. Aspirin®) und
Dipyridamol 225 mg taglich (Aggren-
ox®) iiber 6 bis 12 Monate evaluiert, die
kurzfristig zwar zu einer Reduktion der
Proteinurie fiihrten, in der Langzeitbe-
obachtung nach zehn Jahren aber kei-
ne signifikanten Unterschiede zwischen
behandelten und unbehandelten Patien-
ten zeigten [29]. Der Stellenwert der
Thrombozytenfunktionshemmung in
der Therapie der membranoprolifera-
tiven Glomerulonephritis bleibt daher
letztlich unklar.

Zusammenfassung

Zusammenfassend sind die aktuell zur
Verfiigung stehenden Ansétze zur The-
rapie des primiren nephrotischen Syn-
droms oft wenig erfolgreich. Trotz
herausragender Fortschritte auf dem
Gebiet der molekularen Medizin [30]
ist die Pathophysiologie des nephroti-
schen Syndroms und der mit einem pri-
miren nephrotischen Syndrom assozi-
ierten glomeruldren Erkrankungen noch
nicht ausreichend verstanden. So kann
auch die Klassifikation dieser glome-
ruldren Lisionen bislang nur deskrip-
tiv anhand histopathologischer Kriteri-
en erfolgen.

Wihrend fiir die unspezifische und
symptomatische Therapie des renalen
Eiweillverlusts Evidenz-basierte Emp-
fehlungen vorliegen, bleiben kausale
Therapieversuche fiir die mit einem ne-
phrotischen Syndrom assoziierten rena-
len Krankheitsentitidten weiter empiri-
scher Natur.
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Management of nephrotic glomerular
proteinuria

The pharmacologic management of adult idiopa-
thic nephrotic syndrome is reviewed. Definitive
diagnosis requires histologic examination of a
renal biopsy specimen. The four most frequent
causes of adult idiopathic nephrotic syndrome
are membranous nephropathy, minimal change
disease, focal segmental glomerulosclerosis, and
membranoproliferative glomerulonephritis.
Proteinuria reduction ideally to <500 mg daily
is an appropriate therapeutic goal in treatment
of nephrotic proteinuric kidney disease. ACE
inhibitor and angiotensin receptor blocker thera-
py together with control of nutrient intake have
emerged as important elements of antiproteinuric
and renoprotective interventions.

Disease specific therapies are targeted towards
the specific glomerular lesions in the biopsy and
should be in the hand of experienced nephrolo-
gists. Membranous nephropathy is one of the
most common glomerulopathies. Current treat-
ments are entirely empirical, and concept-driven
therapies are lacking. The treatment of patients
with idiopathic membranous nephropathy is
heavily debated. High-risk patients likely bene-
fit from immunosuppressive therapy. Currently,
combinations of steroids with chlorambucil or
cyclophosphamide are the best studied. For Mi-
nimal-Change-Disease the treatment of choice
are corticosteroids, frequently leading to com-
plete remission. Focal and segmental glomerulo-
sclerosis is an increasing cause of end-stage renal
disease. In steroid-resistant or steroid-dependent
nephrotic FSGS cyclosporine and cyclophos-
phamide are well-established alternative immu-
nomodulating agents. Tacrolimus (FK 506) may
be a promising alternative to cyclosporine both in
steroid-resistant and steroid-dependent nephrotic
syndrome. For treatment of membranoprolifera-
tive glomerulonephritis corticosteroids, cytotoxic
agents, platelet inhibitors, and anticoagulants
have been studied; however, data are insufficient
to support their routine use.

Keywords: Proteinuria, membranous glomerulo-
pathy, focal and segmental glomerulosclerosis,
minimal-change glomerulopathy, nephrotic
syndrome, ACE inhibitor, angiotensin receptor
blocker
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m Ubersicht

Therapie mit niedermolekularen
Heparinen bei Niereninsuffizienz und
alteren Patienten

Andreas Rank und Erhard Hiller, Minchen

Aufgrund des zunehmenden Alters
unserer Bevolkerung besteht bei
einem immer groBeren Patientenan-
teil eine altersbedingt eingeschrank-
te Nierenfunktion. Zugleich steigt
die Zahl derjenigen Patienten, die
durch ,Wohlstandserkrankungen”,
wie Diabetes mellitus oder arteri-
elle Hypertonie, sekundar an einer
Niereninsuffizienz leiden. Bei einer
erheblichen Zahl dieser Patienten ist
durch gleichzeitig bestehendes Vor-
hofflimmern oder ein thromboembo-
lisches Ereignis eine therapeutische
Antikoagulation indiziert. Dies hat
insbesondere fiir den Einsatz von
niedermolekularen Heparinen (NMH),
die in den letzten Jahren unfraktio-
niertes Heparin (UFH) bis auf einige
Ausnahmen fast vollstindig ersetzt
haben, Bedeutung. In dieser Uber-
sicht soll deshalb schwerpunktmaBig
auf zwei damit einhergehende Pro-
bleme eingegangen werden:

Zum einen kénnen niedermolekulare
Heparine aufgrund der vorwiegend
renalen Elimination zu gefahrlichen
Uberdosierungen mit schweren Blu-
tungskomplikationen fiihren. Da sich
aber die derzeit kommerziell verfiig-
baren niedermolekularen Heparine in
ihren pharmakologischen Eigenschaf-
ten zum Teil deutlich voneinander
unterscheiden, ist eine allgemein
giiltige Dosisreduktion fiir diese
Substanzklasse in Abhangigkeit vom
Schweregrad der Niereninsuffizienz
nicht moglich. Bisher liegen fiir eini-
ge Substanzen nur kleinere Einzelstu-

dien und retrospektive Analysen vor,
deren Schwerpunkt auf der Messung
der Anti-Xa-Aktivitat liegt. Zum an-
deren stellt bei niereninsuffizienten
Patienten die therapeutische Anti-
koagulation im Fall einer Heparin-
induzierten Thrombozytopenie vom
Typ Il ein Problem dar. Neben den
klassischen Antithrombotika Danapa-
roid und Hirudin stehen dabei zwei
Substanzen als Therapiealternative
zur Verfiigung, die erst vor kurzem
in Deutschland zugelassen wurden:
Fondaparinux und Argatroban.
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Hintergrund

Venose thromboembolische Ereignis-
se und kardiales Vorhofflimmern sind
die hdufigsten Indikationen fiir eine auf
Monate begrenzte oder dauerhafte the-
rapeutische Antikoagulation. Die ora-
len Vitamin-K-Antagonisten hemmen
direkt die hepatische Synthese der Ge-
rinnungsfaktoren X, IX, VII und II. Th-
re Dosierung héngt deshalb im Wesent-
lichen von der Leberfunktion ab. Zur
Einleitung der Therapie kommen in der
Regel Heparine zum Einsatz. Sie hem-
men iiber eine Wirkungsverstirkung
von Antithrombin die aktivierten Gerin-
nungsfaktoren II und X.

Wihrend unfraktioniertes Heparin
(UFH) beide Faktoren in gleicher Po-
tenz hemmt, hemmen niedermolekulare
Heparine (NMH) bevorzugt Faktor Xa;
das Verhiltnis der Anti-Faktor-Xa- zur
Antithrombin-(Anti-Ila-) Aktivitit steigt
mit abnehmender relativer Molekiilmas-
se (frither: Molekulargewicht) und liegt
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zwischen 1,5 und 4 (Tab. 1). Nieder-
molekulare Heparine haben sich in den
letzten Jahren nicht nur in der Prophyla-
xe, sondern auch in der Therapie von ve-
nosen Thromboembolien gegeniiber un-
fraktionierten Heparinen durchgesetzt.
Dies liegt vor allem an ihrer einfache-
ren Applikation und der fehlenden Not-
wendigkeit der Laboriiberwachung bei
konstanteren Anti-Faktor-X-Spiegeln.
Dariiber hinaus ist auch die Komplika-
tionsrate, was Blutungen und Heparin-
induzierte Thrombozytopenien vom Typ
IT (HIT II) anbelangt, geringer.
Wihrend unfraktioniertes Heparin zu
etwa 90% iiber das retikuloendothe-
liale System metabolisiert wird, wer-
den niedermolekulare Heparine iiber-
wiegend renal eliminiert. Somit ist die
Behandlung von niereninsuffizienten
Patienten mit niedermolekularen He-
parinen problematisch, da es zu hohen
Spiegeln und dadurch zu lebensgefihr-
lichen Blutungen wie bei einer Uberdo-
sierung kommen kann. Protaminsulfat
oder -chlorid als Antidot wird bei nie-
dermolekularen Heparinen zwar in der
gleichen Dosierung wie bei unfraktio-
nierten Heparinen empfohlen, die ant-
agonistische Wirkung beschrinkt sich
aber nur auf die hohermolekularen An-
teile des Heparin-Gemischs und betréigt
weniger als die Hélfte im Vergleich zu
unfraktioniertem Heparin.

Dr. Andreas Rank, Prof. Dr. Erhard Hiller, Me-
dizinische Klinik Ill der Universitat Miinchen,
Klinikum GroBhadern, 81377 Miinchen, E-Mail:
WBndreas.Rank@med.uni-muenchen.dq
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Tab. 1. Relative Molekiilmasse und Anti-Xa/lla-Verhéltnis niedermolekularer Heparine

INN (Handelsname)

Enoxaparin-Natrium (Clexane®)
Nadroparin-Calcium (Fraxiparin®)
Reviparin-Natrium (Clivarin®)
Dalteparin-Natrium (Fragmin®)
Certoparin-Natrium (Mono-Embolex®)

Tinzaparin-Natrium (Innohep®)

Relative Molekiilmasse Anti-Xa/lla-Verhaltnis

(Da)
3500-5500 3,6
4200-4800 3.2
3500-4500 3.2
50005950 2,5
4200-6200 2,0
58006750 1,9

Einschatzung der Nierenfunktion mit der Cockcroft-Gault-Formel

Creatinin-Clearance [ml/min]=[(140-Alter) x Gewicht x 0,85*]/(72 x Serumcreatinin)

*nur bei Frauen

Abnehmende Nierenfunktion
im Alter

Wihrend die Nierenfunktion, gemes-
sen anhand der mittleren glomeruléren
Filtrationsrate (GFR), bei jungen, nie-
rengesunden Patienten um 120 ml/min
liegt, ist sie durch einen altersbedingten
Abfall von etwa 1 ml/min pro Lebens-
jahr bei 80-Jdhrigen auf etwa die Hilfte
eingeschrinkt. Zur klinischen Einschiit-
zung der Nierenfunktion ist der Creati-
nin-Wert im Serum aufgrund des nicht
linearen Zusammenhangs von Creati-
nin-Serumkonzentration und glomeru-
larer Filtrationsrate nur unzureichend
geeignet. So kann bereits eine deutliche
Einschrinkung der renalen Funktion be-
stehen, ohne dass der Creatinin-Wert im
Serum des Patienten erhoht ist. Besser
geeignet zur Einschitzung der Nieren-
funktion ist daher die Creatinin-Clea-
rance. Diese kann entweder im 24-Stun-
den-Sammelurin bestimmt werden oder
rechnerisch mit der Formel nach Cock-
croft und Gault [1] abgeschitzt werden,
bei der Creatinin-Wert sowie Alter, Ge-
wicht und Geschlecht des Patienten ein-
gehen (siehe Kasten).

Nach neueren Untersuchungen kann
man mit der Mayo-Clinic-Formel [2]
bei Nierengesunden und der MDRD-
Formel (MDRD =Modification of diet
in renal disease study) [3] bei Nieren-
kranken die Creatinin-Clearance genau-
er berechnen. Nach den Richtlinien der
National Kidney Foundation wird die
Niereninsuffizienz in folgende fiinf Sta-
dien eingeteilt:
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e Stadium 1: ohne Einschrinkung der
GFR

e Stadium 2: leichte Einschrinkung
(GFR 60-89 ml/min/1,73 m?)

e Stadium 3: moderate Einschrinkung
(GFR 30-59 ml/min/1,73 m?)

e Stadium 4: schwere Einschrinkung
(GFR 15-29 ml/min/1,73 m?)

e Stadium 5: Nierenversagen (GFR
<15 ml/min/1,73 m?)

Niedermolekulare Heparine
bei Niereninsuffizienz:
Studienlage

Bisher fehlen fiir niedermolekulare He-
parine allgemein giiltige Empfehlun-
gen zur Anwendung bei Patienten mit
Niereninsuffizienz. Neben der physio-
logischen Abnahme der glomeruldren
Filtrationsrate im Alter sind sekundér
Diabetes mellitus oder arterielle Hy-
pertonie sowie primir rezidivierende
Pyelonephritiden, Glomerulonephriti-
den oder angeborene Zystennieren die
hiufigsten Griinde einer Niereninsuf-
fizienz. Niedermolekulare Heparine
enthalten unterschiedliche Anteile un-
fraktionierten Heparins. Fiir die Akku-
mulation niedermolekularer Heparine
im Serum spielt die relative Molekiil-
masse eine wichtige Rolle: Je niedriger
dieses ist, umso hoher ist der Anteil nie-
dermolekularen Heparins, der iiber die
Nieren ausgeschieden wird.

Aus therapeutischer Sicht ist aber ei-
ne simple Dosisreduktion, die sich an
der Hohe der Anti-Xa-Aktivititsspiegel

Arzneimitteltherapie 24. Jahrgang - Heft 11 - 2006

orientiert und schwere Blutungskom-
plikationen aufgrund einer Akkumula-
tion der niedermolekularen Heparine
verhindern soll, unzureichend. So wur-
den beispielsweise in einer Studie von
Collet et al. [4] bei Patienten mit aku-
tem Koronarsyndrom und einer Nieren-
insuffizienz (GFR <30 ml/min, berech-
net nach der Cockcroft-Gault-Formel),
die mit Enoxaparin-Natrium behandelt
wurden, vorgegebene Dosisreduktio-
nen durchgefiihrt. Durch eine Dosis-
reduktion auf 65 % konnte bei den Pa-
tienten ein therapeutischer Zielbereich
der Anti-Xa-Aktivitit zwischen 0,5 und
1,0 . E./ml und damit eine nicht erhoh-
te Blutungskomplikationsrate erreicht
werden. Die Dosisreduktion fiihrte je-
doch bei dieser Patientengruppe zu ei-
ner 4fach erhohten Myokardinfarkt-
und Sterblichkeitsrate.

Es gibt nur wenige aussagekréftige Stu-
dien zur Dosisreduktion niedermoleku-
larer Heparine bei der Therapie vendser
Thrombosen von Patienten mit renalen
Funktionsstérungen. Im Folgenden soll
auf die wenigen Studien und Empfeh-
lungen der Hersteller bei eingeschrink-
ter Nierenfunktion fiir die verschie-
denen niedermolekularen Heparine
eingegangen werden.

Klinische relevante Daten gibt es zu
Tinzaparin-Natrium (Innohep®), das
aufgrund seiner relativ hohen relativen
Molekiilmasse dem unfraktionierten He-
parin am nichsten kommt. Das konnte
bedeuten, dass sich Tinzaparin-Natri-
um bei einer eingeschrinkten Creati-
nin-Clearance weniger als die anderen
Heparine im Serum anreichert.

So konnten Siguret et al. [5] bei 30 Pa-
tienten mit einem medianen Alter von
87 Jahren und einer Creatinin-Clearan-
ce von 40+ 15 ml/min trotz einer ge-
wichtsadaptierten, therapeutischen Do-
sierung von 175 Anti-Xa I.E. pro kg
Korpergewicht/Tag iiber 10 Tage keine
erhohten Anti-Xa-Serumspiegel finden.
Nur bei einem Patienten kam es zu ei-
ner kleineren Einblutung an einer Injek-
tionsstelle. Diese Befunde konnten auch
in einer groferen Studie [6] mit 200 ge-
riatrischen Patienten (85+7 Jahre, Cre-
atinin-Clearance 52 +23 ml/min), in der
Tinzaparin-Natrium in therapeutischer
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Dosierung bis zu 30 Tagen appliziert

wurde, bestdtigt werden. Der mittlere

Anti-Xa-Serumspiegel lag wihrend der

Behandlungszeit bei 0,81 +0,31 I.E./ml,

was vergleichbaren Werten von Perso-

nen mit normaler Nierenfunktion ent-
spricht. Somit konnte fiir Tinzaparin-

Natrium erneut gezeigt werden, dass

keine Korrelation zwischen dem Alter

oder der Creatinin-Clearance und den
gemessenen Anti-Xa-Spiegeln bestand.

Insgesamt kam es bei den geriatrischen

Patienten zu drei schweren Blutungs-

komplikationen:

e Eine 88-jdhrige Patientin (Creatinin-
Clearance 45 ml/min) erlitt ein t6d-
lich verlaufendes Subduralhimatom:;
sie erhielt aber irrtiimlicherweise zu
diesem Zeitpunkt auch Phenprocou-
mon (Marcumar®), was zu einem
INR >7 fiihrte

e Ein 74-jahriger Patient (Creati-
nin-Clearance 68 ml/min) erlitt ei-
ne intrazerebrale Blutung nach
ischamischem Insult, wurde aber
gleichzeitig mit Acetylsalicylsdure
(z.B. Aspirin®) und Phenprocoumon
(INR =2) behandelt

e Bei einem 87-jdhrigen Patienten
(Creatinin-Clearance 68 ml/min)
kam es ohne erkennbare Fehlbe-
handlung zu einem posttraumati-
schen transfusionsbediirftigen Hima-
tom an einem Bein

Beide Studien belegen, dass Tinzapa-

rin-Natrium auch bei alten Patienten mit

Niereninsuffizienz und einer Creatinin-

Clearance, die bis auf 20 ml/min einge-

schrinkt sein kann, in normaler Dosie-

rung einsetzbar ist. Dennoch empfehlen
die Autoren zur Sicherheit wochentli-
che Anti-Xa-Spiegelkontrollen. Aktu-
ell wird eine grofle Studie, in die bis zu

900 Patienten in einem Alter von iiber

75 Jahren und einer errechneten Crea-

tinin-Clearance unter 60 ml/min einge-

schlossen werden sollen, multizentrisch
durchgefiihrt. Dabei wird zwischen Tin-
zaparin-Natrium und unfraktioniertem

Heparin randomisiert [7].

Certoparin-Natrium (Mono-Embolex®

NM), das eine dhnliche relative Mole-

kiilmasse wie Tinzaparin-Natrium be-

sitzt, sollte sich pharmakologisch dhn-
lich verhalten und bei eingeschrinkter

Nierenfunktion nicht oder nur gering
im Serum akkumulieren. Hierzu fehlen
bisher jedoch prospektive Studien. Die
herstellende Firma gibt in ihrer Fach-
information eine ,,schwere Beeintrach-
tigung der Nierenfunktion als Kontra-
indikation einer Behandlung an.

Auch fiir Enoxaparin-Natrium (Cle-
xane®) liegen bisher keine klinischen
Daten zu dieser Problematik vor. In
der entsprechenden Fachinformation
findet sich der Hinweis, bei stark ein-
geschrinkter Nierenfunktion (GFR
<30 ml/min) die Therapie mit Anti-
Xa-Spiegelbestimmungen zu iiberwa-
chen, da Anti-Xa-Spitzenspiegel line-
ar mit der glomeruldren Filtrationsrate
korrelieren [8]. Diese Empfehlung ist
jedoch auf keine prospektiven Studien
gestiitzt und somit beziiglich der klini-
schen Sicherheit als fragwiirdig zu wer-
ten. Neuerdings findet sich in der Fach-
information der Packungsbeilage die
Empfehlung, Patienten mit stark ein-
geschrinkter Niereninsuffizienz (Crea-
tinin-Clearance <30 ml/min) mit einer
Dosis von 1 mg/kg s.c. nur einmal an-
statt zweimal tédglich zu behandeln.

Bei der Therapie mit Nadroparin-Cal-
cium (Fraxiparin®) kam es nach 7 bis
10 Tagen bei &lteren Patienten mit einer
glomerulédren Filtrationsrate zwischen
10 und 50 ml/min im Vergleich zu ge-
sunden Freiwilligen zu einer Erhohung
der Anti-Xa-Spiegel, die dann oberhalb
des therapeutischen Bereichs lagen [8].
Somit sollte Nadroparin-Calcium bei
Patienten mit Niereninsuffizienz nur mit
Einschrdankung und unter Messung der
Anti-Xa-Spiegel verabreicht werden.

In einer kleinen prospektiven Studie
wurden 22 Patienten mit oder ohne
Niereninsuffizienz mit Dalteparin-Na-
trium (Fragmin®) (100 I.E./kg s.c. al-
le 12 Stunden) behandelt. Dabei zeigte
sich bei den Spitzenspiegeln der Anti-
Xa-Aktivitit kein Unterschied zwischen
den Patienten mit und ohne renale In-
suffizienz [9]. Die Autoren schlieBen
hieraus, dass eine Dosisanpassung bei
Niereninsuffizienz nicht notwendig ist,
sofern es sich nicht um einen Dialyse-
patienten handelt. Dies ist jedoch eine
Studie mit kleiner Patientenzahl. Wei-
tere Untersuchungen mit Dalteparin-
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Natrium werden notwendig sein, um
insbesondere das Auftreten klinisch re-
levanter Blutungen an einer grofleren
Fallzahl bei niereninsuffizienten Patien-
ten zu priifen. Dalteparin-Natrium ist
derzeit in Deutschland nur zur Throm-
boseprophylaxe zugelassen.

Antikoagulation bei Dialyse-
patienten

Patienten mit akutem oder chronischem
Nierenversagen, die eine kontinuierli-
che Hamodiafiltration oder intermittie-
rende Hdmodialyse bendtigen, haben
einerseits aufgrund ihrer Grunderkran-
kung mit Urdimie ein erhohtes Blutungs-
risiko, bediirfen andererseits aber einer
ausreichenden Antikoagulation, um ei-
ne Thrombosierung im extrakorporalen
Kreislauf zu verhindern. Seit den An-
fangen der Dialysetherapie gilt unfrak-
tioniertes Heparin wegen seiner kurzen
Halbwertszeit dabei als Standardanti-
koagulans. Gegeniiber niedermoleku-
laren Heparinen sind aber als Nachteile
ein hoheres Risiko
e fiir die Heparin-induzierte Thrombo-
zytopenie,
e fiir Blutungen sowie
e fiir Osteoporosekomplikationen
bei Langzeittherapie zu bedenken.
Bolusapplikationen von niedermoleku-
laren Heparinen vor Dialysebeginn sind,
was klinisch relevante Blutungen anbe-
langt, offensichtlich genau so sicher wie
unfraktioniertes Heparin [10]. Die Ziel-
spiegel fiir die Anti-Xa-Aktivitit wer-
den dabei zwischen 0,4 und 0,8 I. E./ml
angegeben [11].

Antikoagulation bei HIT Il und
Niereninsuffizienz

Die Heparin-induzierte Thrombozy-
topenie vom Typ II (HIT II) ist eine
schwerwiegende und lebensbedrohliche
Komplikation einer Heparin-Therapie,
die nach der Gabe von unfraktionier-
tem Heparin (etwa 5 %) oder seltener
von niedermolekularem Heparinen (et-
wa 0,1 %) auftritt [12]. Dabei bildet der
Patient nach 5 bis 14 Tagen meist IgG-
Antikorper [13], die gegen Komplexe
aus Plittchenfaktor 4 und Heparin ge-
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Ubersicht

richtet sind und mit ihrem F_-Rezeptor
an Thrombozyten binden, so dass die-
se aktiviert werden, aggregieren und
prokoagulatorische Mikropartikel frei-
setzen [14, 15]. Dieses immunologisch
vermittelte Syndrom fiihrt zu einem
Thrombozytenabfall um mehr als 50 %
vom Ausgangswert und zu arteriellen
und vendsen Thromboembolien. Das
Thromboserisiko wird in der Literatur
mit etwa 50 % [16], die Sterblichkeit mit
bis zu 20 % angegeben. Deshalb sollte
beim Verdacht auf eine HIT II unverziig-
lich Heparin abgesetzt und durch ein al-
ternatives Antikoagulans ersetzt wer-
den. Hierfiir setzen wir in unserer Klinik
in zunehmender Hiufigkeit Fondapari-
nux (Arixtra®) ein, ein Pentasaccharid,
das nur einmal tiglich subkutan verab-
reicht werden muss (7,5 mg) und von
dem keine Kreuzreaktionen mit HIT-
Antikorpern bekannt sind. Nachteil von
Fondaparinux ist jedoch, dass es bei ei-
ner Halbwertszeit von 15 Stunden kein
Antidot gibt und dass es fast ausschlief3-
lich renal eliminiert wird. Somit ist es
bei Patienten mit Niereninsuffizienz und
einer glomeruléren Filtrationsrate unter
30 ml/min kontraindiziert. Zum gegen-
wirtigen Zeitpunkt hat Fondaparinux
noch keine Zulassung zur Behandlung
der HIT II.

Alternativ kann das Heparinoid Dana-
paroid-Natrium (Orgaran®) eingesetzt
werden. Nachteil dieses Préparats ist
die Induktion kreuzreagierender Anti-
korper in 7 bis 25 % aller Fille je nach
Art des verwendeten Labortests. Diese
haben jedoch nur in Einzelfdllen klini-
sche Relevanz [17], so dass es vertretbar
erscheint, eine Kreuzreaktionstestung
erst dann durchzufiihren, wenn sich die
Thrombozytenwerte nicht erholen oder
unter Danaparoid-Natrium neue throm-
botische Komplikationen auftreten. Bei
reinem Verdacht auf eine HIT II ohne
klinisch manifeste Thrombose emp-
fiehlt der Hersteller lediglich eine pro-
phylaktische Dosierung, die aufgrund
der langen Halbwertszeit von 24 Stun-
den zweimal tédglich subkutan appliziert
werden kann. Diese fiihrte in einer ver-
gleichenden Untersuchung mit Lepiru-
din bei den Patienten zu einer hoheren
Thromboserate und erscheint subopti-
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mal [18]. In der therapeutischen Dosie-
rung mit kontinuierlicher intravendser
Gabe bei Patienten mit HIT II und kli-
nisch manifester Thrombose war dieser
Unterschied nicht mehr nachweisbar. Da
Danaparoid-Natrium {iberwiegend renal
eliminiert wird, sollte bei schwerer Nie-
reninsuffizienz die Dosierung um etwa
30 % reduziert werden [19]. Zur Uber-
wachung dieser Patienten muss regel-
miBig die Anti-Xa-Aktivitit bestimmt
werden, wobei das verwendete Testsys-
tem jeweils auf Danaparoid-Natrium zu
kalibrieren ist. Es gibt keine Moglich-
keit, zu antagonisieren.

Als dritte Therapieoption ist das re-
kombinante Hirudin Lepirudin (Re-
fludan®) bei einer HIT II zugelassen.
Aufgrund der kurzen Halbwertszeit
von 1 bis 2 Stunden ist in jedem Fall
eine kontinuierliche intravendse Ap-
plikation zu wihlen und mit aPTT-Be-
stimmung (aPTT=aktivierte partielle
Thromboplastinzeit) zu {iberwachen,
die zwischen dem 1,5- bis 2,5fachen
des mittleren Labornormalwerts liegen
sollte. Da auch Lepirudin liberwiegend
renal eleminiert wird, ist in der Fach-
information eine Dosisreduktion auf
50 % (GFR 45-60 ml/min), 30 % (GFR
30—44 ml/min) beziehungsweise 15 %
(GFR 15-29 ml/min) angegeben. Bei
einer glomeruldren Filtrationsrate von
unter 15 ml/min ist Lepirudin kontrain-
diziert, ein Antidot steht auch hier nicht
zur Verfiigung. Die Elimination, die bei
dialysepflichtigen Patienten auf 50 bis
72 Stunden ansteigt, kann mit Hamofil-
tration mit einigen Filtersystemen (z.B.
Polysulfone F80, Fresenius, Bad Hom-
burg) beschleunigt werden [20].

Seit Juni 2005 ist in Deutschland Arga-
troban (Argatran®) als weiteres Thera-
peutikum bei der HIT II zugelassen. Die
Substanz weist keine Kreuzreaktion mit
HIT-Antikorpern auf. Es handelt sich
hierbei um einen direkten Thrombin-
inhibitor, der synthetisch hergestellt
wird [21]. Durch seine relativ niedri-
ge relative Molekiilmasse bindet die-
ser reversibel an das aktive Zentrum
von fibrin- und gerinnungsgebunde-
nem Thrombin. Die Applikation erfolgt
als intravenose Dauerinfusion (2 pg/kg
pro Minute), Zielparameter fiir die rich-
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tige Dosierung ist eine 1,5- bis 3-fach
verldngerte aPTT vom Ausgangswert
frithestens zwei Stunden nach Infusi-
onsbeginn (maximale aPTT 100 s). Ar-
gatroban wird hepatisch metabolisiert
und vor allem iiber den Stuhl nach bili-
drer Sekretion eliminiert (Serum-Halb-
wertszeit: etwa 1 Stunde). Bei Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz ist ini-
tial keine Dosisreduktion empfohlen, es
sollte aber regelmiBig die aPTT kon-
trolliert werden [22].

Schlussfolgerungen

Unsere zunehmend ilter werdenden
Patienten bendtigen in einem wesent-
lich hoheren Prozentsatz als jiingere
Patienten eine Antikoagulation, da mit
dem Alter die Inzidenz von vendsen
Thromboembolien wie auch von Herz-
rhythmusstorungen, insbesondere chro-
nischem Vorhofflimmern, zunimmt. Al-
tere Patienten haben fast immer eine
eingeschrinkte Creatinin-Clearance, so
dass der Einsatz von niedermolekularen
Heparinen in gewichtsadaptierter thera-
peutischer Dosierung zur Akkumulation
und somit zu Blutungskomplikationen
filhren kann. Dies ist auch der Grund,
dass dltere wie auch niereninsuffizien-
te Patienten von Therapiestudien in der
Regel ausgeschlossen wurden. Somit
gibt es nur wenige klinische Daten zu
dieser Fragestellung. Alle derzeit kom-
merziell erhiltlichen niedermolekula-
ren Heparine sind unterschiedliche Sub-
stanzen mit unterschiedlichen relativen
Molekiilmassen, pharmakokinetischem
Profil und Clearing-Mechanismen. Tin-
zaparin-Natrium scheint ein bei Nieren-
insuffizienz besonders geeignetes Pri-
parat zu sein, da Studien mit Patienten
im Alter von iiber 80 Jahren auch bei ei-
ner deutlich eingeschrinkten Creatinin-
Clearance von 20 bis 30 ml/min zeigten,
dass die gemessenen Anti-Xa-Spiegel
immer im therapeutischen Bereich blie-
ben. Dies war hingegen bei einer Stu-
die mit Nadroparin-Calcium nicht der
Fall. Die anderen Priparate wurden zu
dieser Fragestellung nicht untersucht.
Wenn auch die Messung der Anti-Xa-
Aktivitdt nicht den direkten antikoagu-
latorischen Effekt widerspiegelt, so gilt
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sie doch mit Einschrinkung als Sicher-
heitsparameter und sollte, so lange kei-
ne eindeutigen Dosisempfehlungen bei
Niereninsuffizienz vorliegen, bei Gabe
von niedermolekularem Heparin in the-
rapeutischer Dosis regelmifBig durchge-
fithrt werden.

Low molecular weight heparin in patients
with renal insufficiency and in the elderly
Due to the increasing age in the general popu-
lation an ever increasing proportion of patients
presents with primary, impaired renal function.
At the same time, an increasing number of
patients inflicted with diseases of modern civi-
lization, such as diabetes mellitus and arterial
hypertension, are prone to renal insufficiency.
Many of these patients are in need of anticoagu-
lant therapy due to atrial fibrillation or a recent
thromboembolic event. This may be of practical
importance as unfractionated heparin (UFH)
has, with a few exceptions, almost completely
been replaced by low molecular weight hepa-
rin (LMWH). For this reason, this review will
address two main issues related to the therapeutic
problems involved in these cases. On the one
hand, renal accumulation of LMWH may lead to
severe bleeding complications. The commercially
available LMWH, however, may differ conside-
rably in their pharmacological properties to such
a degree that general rules as to dose reduction
in relation to the extent of renal insufficiency
cannot be made. As yet only a few studies and
retrospective analyses exist for some substances
and they are focused on measuring the anti fac-
tor Xa-activity. On the other hand, the second
problem is the anticoagulant therapy in the case
of heparin-induced thrombocytopenia of type II
in patients with renal insufficiency. In addition
to the classical antithrombotic substances, such
as danaparoid and hirudin, two new alternative
substances recently introduced in Germany are
available: fondaparinux and argatroban.
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m Fragen aus der Praxis

Clarithromycin in der Schwangerschaft?

Gerd Luippold und Klaus Mérike, Tabingen

Eine schwangere 35-jdhrige Patientin (30. Woche p.m.) soll wegen einer genitalen Chlamydien-In-

fektion mit einem Makrolid-Antibiotikum behandelt werden.

e Welche Antibiotika sind in der Schwangerschaft fiir den Embryo oder Feten unbedenklich?

e Welches Makrolid-Antibiotikum sollte im vorliegenden Fall zur Anwendung kommen?

e Sind Makrolide in der Stillzeit erlaubt oder ist ein Abstillen notwendig?

Schwere Infektionen stellen hiufig ein
erhebliches Risiko in die Schwanger-
schaft dar. Die Behandlung mit Anti-
biotika erfordert eine Abwigung des
gewiinschten Erfolgs gegen mogli-
che unerwiinschte Wirkungen fiir die
Schwangere selbst oder die Entwick-
lung des Embryos oder Feten. Bei der
Bewertung des Behandlungsrisikos soll-
te beriicksichtigt werden, dass eine eta-
blierte Infektion selbst ein erhebliches
teratogenes Risiko darstellt. Die Phase
der Organogenese im ersten Schwan-
gerschaftsdrittel ist als besonders kri-
tisch fiir das sich entwickelnde Kind zu
betrachten. Penicilline und Cephalospo-
rine gelten in der Therapie von Schwan-
geren als weitgehend unbedenklich fiir
den Embryo oder Feten.
Makrolid-Antibiotika sind bislang bei
schwangeren Frauen fiir teratogene
oder embryotoxische Eigenschaften un-
verdédchtig. In Folge der Molekiilgrofle
erreichen nur geringe Makrolid-Mengen
den Feten.

Tab. 1. Makrolide und Azalide (Beispiele)
INN Praparate
(Beispiele®)
Erythromycinethylsuccinat Ery-Diolan
Erythromycinestolat Infectomycin
Erythromycinstearat Eryhexal
Roxithromycin

Clarithromycin

Azithromycin Zithromax
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Rulid, Roxigriin
Klacid, Cyllind, Biaxin

Makrolid-Antibiotika (Tab. 1) hemmen
die Proteinbiosynthese und wirken in
der Regel bakteriostatisch. Der dlteste
Vertreter dieser Gruppe ist Erythromy-
cin. Neuere Makrolide sind Roxithro-
mycin, Clarithromycin und Azithromy-
cin, das zu den so genannten Azaliden
gehort. Sie weisen im Vergleich zu Ery-
thromycin eine hohere Siurestabilitit
und damit eine geringere Variabilitit
der gastrointestinalen Resorption, 14n-
gere Halbwertszeiten, ein erweitertes
antimikrobielles Spektrum und weniger
gastrointestinale Nebenwirkungen auf.
Im Tierversuch traten bei Méusen nach
Gabe von Clarithromycin (1 000 mg/kg
KG pro Tag) wihrend der Embryonal-
zeit vermehrt Gaumenspalten auf. Bei
Ratten wurden kardiovaskulire Fehlbil-
dungen beobachtet [1]. Beim Menschen
wurde in einer prospektiven kontrollier-
ten Studie mit 122 Schwangeren nach
Clarithromycin-Exposition im ersten
Trimenon keine statistisch signifikant
erhohte Missbildungsrate, jedoch eine

Tages-Dosierung fiir Erwachsene
(ED = Einzeldosis)

1,5 bis 2 g in 2 bis 3(-4) ED

2gin2ED

1,5 bis 2 g in 2 bis 3(-4) ED

03gin1ED

0,5 bis 1,0 g in 2 ED

(1.Tag: 1,0 g in 2 ED, anschl. 0,5 g in 2 ED)
0,5gin 1 ED (3 Tage)

1.Tag: 0,5 g, anschl. 0,25 g in 1 ED
(gesamt 5 Tage)
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signifikant erhohte Rate von Spontan-
aborten (14 % vs. 7% in der Kontroll-
gruppe mit Exposition nicht-teratogener
Antibiotika) gefunden [2].

Im Allgemeinen ist fiir die teratogene
Wirkung von Arzneimitteln die Passa-
ge iiber die Plazenta entscheidend. Der
Plazentaiibergang verschiedener Makro-
lide wurde in einem Ex-vivo-Modell hu-
maner Plazenta untersucht und ergab fiir
Clarithromycin hohere Werte (6,1 %) als
fiir Erythromycin (3,0 %), Roxithromy-
cin (4,3 %) oder Azithromycin (2,6 %).
Unklar ist bislang die klinische Bedeu-
tung dieser Ergebnisse [3].

Fiir Erythromycin liegt aus einer Be-
obachtungsstudie an fast 7000 Neu-
geborenen kein Anhalt fiir einen
Zusammenhang zwischen der Erythro-
mycin-Exposition im ersten Trimenon
und angeborenen Missbildungen vor
[4]. Die Verwendung von Estolaten, die
zur besseren gastrointestinalen Resorp-
tion von Erythromycin eingesetzt wer-
den, verursachte bei der Anwendung im
zweiten Trimenon bei den Schwangeren
zum Teil eine Leberschiadigung. Knapp
10% von 161 Schwangeren wiesen pa-

Prof. Dr. med. Gerd Luippold, Institut fiir Phar-
makologie und Toxikologie, WilhelmstraBe 56,
72074 Tiibingen, E-Mail:
Priv.-Doz. Dr. med. Klaus Mérike, Institut fiir
Pharmakologie und Toxikologie, Abt. Klinische
Pharmakologie, Universitatsklinikum Tiibingen,
Otfried-Miiller-Str. 45, 72076 Tibingen, E-Mail:
klaus.moerike@med.uni-tuebingen.de


mailto:gerd.luippold@uni-tuebingen.de
mailto:gerd.luippold@uni-tuebingen.de

Clarithromycin in der Schwangerschaft?

Welche Antibiotika sind in der
Schwangerschaft fiir den Embryo
oder Feten unbedenklich?

Als unbedenklich gelten Penicilline und
Cephalosporine.

Welches Makrolid-Antibiotikum
sollte im vorliegenden Fall zur An-
wendung kommen?

Im vorliegenden Fall sollte Azithromy-
cin eingesetzt werden.

Sind Makrolide in der Stillzeit
erlaubt oder ist ein Abstillen not-
wendig?

Erythromycin in oraler Darreichungs-
form scheint in der Stillzeit vertretbar
zu sein. Bei Gabe von Clarithromycin
und hoch dosierter intravendser Ery-
thromycin-Therapie sollte nicht gestillt
werden.

thologisch erhohte Serumaktivitéiten der
Transaminasen auf. Nachdem mehrere
Fille einer hypertrophen Pylorusstenose
bei Neugeborenen nach Pertussis-Pro-
phylaxe mit Erythromycin beobachtet
wurden, wurde dieser Zusammenhang
in einer retrospektiven Kohortenstudie
ebenfalls gefunden. Dagegen war diese
Assoziation in einer groferen Studie zur

Erythromycin-Behandlung in der spiten
Schwangerschaft nicht aufgetreten.

Auf Grund der vorliegenden Erkenntnis-
se sollten Clarithromycin und Erythro-
mycinestolat in der Schwangerschaft
vermieden werden. Da einige Studien
darauf hinweisen, dass Azithromycin
in der Schwangerschaft sicher ist, lau-
tet die Empfehlung, bei der unkompli-
zierten genitalen Chlamydia-trachoma-
tis-Infektion Azithromycin einzusetzen

[5].

Stillzeit

Die Rote Liste schreibt fiir die Anwen-
dung von Clarithromycin in der Still-
zeit eine strenge Indikationsstellung
vor. Trotz der hohen relativen Mole-
kiilmasse betrigt die Konzentration an
Clarithromycin in der Muttermilch 25
bis 75 % der entsprechenden miitterli-
chen Serumkonzentration. Auflerdem
reichert sich der Metabolit 14-Hydro-
xy-Clarithromycin in der Muttermilch
an, so dass auf Grund der geringen Er-
fahrung empfohlen wird, den Séugling
wihrend der Behandlung der Mutter mit
Clarithromycin nicht zu stillen.

Bei der miitterlichen Erythromycin-
Behandlung kann die mogliche Arz-
neistoffmenge fiir das Kind etwa 10 %
der therapeutischen Konzentration nach

Gabe von 30 bis 50 mg/kg KG pro Tag
im Kindesalter ausmachen. Auf Grund
der geringen Mengen von Erythromy-
cin, die nach oraler Gabe in die Mutter-
milch iibergehen, wird die Anwendung
in der Stillzeit fiir vertretbar gehalten.
Bei parenteraler Applikation sind al-
lerdings therapeutische Konzentratio-
nen im Blut des Séduglings und blutige
Durchfille moglich. Es wird empfohlen,
bei hoch dosierter intravendser Therapie
mit Erythromycin auf das Stillen zu ver-
zichten [1].
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m Referiert & kommentiert

Klinische Studien

G-CSF nach Herzinfarkt

Keine Verbesserung beim Behandlungsergebnis

Eine Stammzellmobilisation durch die Gabe eines Granulozyten-Kolonie-

stimulierenden Faktors (G-CSF) fiinf Tage nach einem ST-Hebungsinfarkt und

einer erfolgreichen mechanischen Reperfusion hat im Vergleich zu Plazebo

keinen Einfluss auf InfarktgréBe, linksventrikuldre Funktion und Restenose-

rate. Die Zahl von CD34+-Zellen, Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten

war dagegen unter G-CSF deutlich gesteigert.

Hintergrund

Nach einem Herzinfarkt werden spon-
tan vermehrt Stammzellen des Kno-
chenmarks mobilisiert. Die Menge an
freigesetzten Zellen und die Dauer der
Stammzellfreisetzung korreliert dabei
direkt mit einer Verbesserung der links-
ventrikuldren Funktion. Es lag daher na-
he, die Stammzellfreisetzung bei Myo-
kardinfarkt-Patienten therapeutisch zu
unterstiitzen, beispielsweise durch den
Einsatz des Granulozyten-Kolonie-sti-
mulierenden Faktors (G-CSF).

G-CSF stimuliert die Freisetzung von
Knochenmark-Stammzellen in den pe-
ripheren Kreislauf, von wo aus sie in das
ischidmische Myokardgewebe einwan-
dern und zu Kardiomyozyten, Endothel-
zellen und glatten Muskelzellen ausdif-
ferenzieren. Auflerdem beschleunigen
die Stammzellen den Heilungsprozess
durch Induktion von Matrix-Metallo-
proteinasen und VEGF (vascular endo-
thelial growth factor).

Diese in experimentellen Studien nach-
gewiesenen Effekte von G-CSF mit dem
Resultat einer Verbesserung der links-
ventrikuldren Funktion konnten bisher
in drei Studien mit 11, 20 und 50 Pa-
tienten mit Herzinfarkt auch klinisch
verifiziert werden. In einer der Studien
war allerdings die Restenose-Rate durch
den G-CSF-Einsatz erhoht.

Um dieses Risiko unter einer G-CSF-
Gabe besser einschitzen zu konnen,
wurde eine neue kontrollierte Studie
(Regenerate vital myocardium by vi-
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gorous activation of bone marrow stem
cells, REVIVAL-2) mit einer grofle-
ren Gruppe von Herzinfarkt-Patienten
durchgefiihrt.

Design

In die randomisierte, doppelblinde, Pla-
zebo-kontrollierte Studie waren iliber
100 Patienten mit einem EKG-dia-
gnostizierten ST-Hebungsinfarkt einbe-
zogen, die innerhalb von zwolf Stunden
nach Auftreten der Symptome durch ei-
ne perkutane Koronarintervention er-
folgreich reperfundiert werden konnten.
Innerhalb der nichsten fiinf Tage erhiel-
ten die Patienten randomisiert entwe-
der einmal tédglich s.c. 10 pg/kg G-CSF
oder Plazebo iiber fiinf Tage.

Ergebnis

Von den 114 ausgewerteten Patienten
erhielten 56 G-CSF und 58 Plazebo.
Die G-CSF-Gabe fiihrte zu einer signifi-
kanten Mobilisation von Stammzellen.
Beim primiren Studienendpunkt, der
Reduktion der linksventrikuldren In-
farktgroe nach vier bis sechs Monaten
im Vergleich zum Ausgangswert, ergab
sich in der G-CSF-Gruppe eine durch-
schnittliche Reduktion von 6,2 % vergli-
chen mit einer Reduktion von 4,9 % in
der Plazebo-Gruppe (p=0,56).

Beim sekundidren Endpunkt Verbesse-
rung der linksventrikuldren Auswurf-
fraktion zeigte sich mit Verum eine Ver-
besserung von 0,5 % und mit Plazebo
von 2,0% (p=0,14). Eine Restenose
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trat bei 35,2 % (19 von 54 Patienten) in
der G-CSF-Gruppe und bei 30,9% (17
von 55 Patienten) in der Plazebo-Grup-
pe auf (p=0,79).

Die héaufigste Nebenwirkung von G-
CSF waren leichte bis méfBige Knochen-
schmerzen und Muskelbeschwerden.

Fazit und Kommentar

Bei Patienten mit einem ST-Hebungs-
infarkt und einer erfolgreichen Reper-
fusion kann durch eine fiinftagige Gabe
von G-CSF die Zahl von zirkulieren-
den CD34+-Zellen sowie von Granu-
lozyten, Monozyten und Lymphozyten
deutlich gesteigert werden. Bei In-
farktgroBe, linksventrikuldrer Funktion
und Restenoserate ergaben sich aller-
dings keine Verbesserungen durch G-
CSF gegeniiber Plazebo. Eine erhoh-
te Restenoserate trat in dieser Studie
nicht auf.

Die klinischen Ergebnisse stehen im
Widerspruch zu einigen kleineren Stu-
dien, in denen die Stammzellmobilisa-
tion durchaus erfolgreich war. Eine Er-
kldrung konnte in einer nicht oder nur
mangelhaft stattgefundenen Einnistung
(Homing) der nachgewiesenermalien
vermehrt gebildeten Stammzellen im
Myokard liegen — eventuell aufgrund ei-
ner etwas zu frithzeitigen G-CSF-Gabe.
Nun sollen weitere Studien folgen.

Quelle

Zohlnhofer D, et al. Stem cell mobilisation by
granulozyte colony-stimulation factor in patients
with acute myocardial infarction. A randomized
controlled trial. JAMA 2006;295:1003-10.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Miinchen
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Lungentransplantationen

Ciclosporin-Inhalation verbessert Uberleben

Ciclosporin-Inhalationen verbessern iiber einen Zeitraum von zwei Jahren das

Langzeitiiberleben und das abstoBungsfreie Uberleben von Patienten nach ei-

ner Lungentransplantation. Akute AbstoBungsreaktionen werden dagegen

durch die zusatzlich zu einer systemischen immunsuppressiven Behandlung

applizierte Lokaltherapie nicht vermindert.

Hintergrund

Patienten nach Lungentransplantation
haben mit einer Dreijahresiiberlebens-
rate von 55 % eine deutlich schlechtere
Prognose als beispielsweise Patienten
nach Transplantationen von Herz, Nie-
re oder Leber. Haupttodesursache sind
chronische Abstoungsreaktionen, die
sich histologisch als Bronchiolitis obli-
terans darstellen. Der zugrunde liegen-
de Vorgang ist komplex und beruht auf
immunologischen, ischdmischen und in-
fektiosen Vorgédngen.
Immunsuppressiva wie Ciclosporin
(z.B. Sandimmun®) konnen die Ab-
stoBungsreaktion dosisabhingig ver-
hindern, doch limitiert vor allem die
Nephrotoxizitit die Ciclosporin-Dosis.
Durch die zusdtzliche Inhalation von
Ciclosporin kann die lokale Arzneistoff-
Konzentration im Lungengewebe erhOht
werden. Eine Verminderung der Absto-
Bungsreaktionen unter einer solchen
Lokaltherapie wurde im Tiermodell und
in offenen Pilotstudien an lungentrans-
plantierten Patienten mit therapiere-
fraktdren AbstoBungsreaktionen bereits
nachgewiesen. Dies sollte in einer kon-
trollierten Studie verifiziert werden.

Studiendesign

In die monozentrische, randomisier-
te, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte
Studie wurden insgesamt 58 Patienten
innerhalb von sechs Wochen nach Lun-
gentransplantation einbezogen. Zusétz-
lich zur systemischen Standard-Immun-
suppression inhalierten sie dreimal pro
Woche 300 mg Ciclosporin als Aerosol
(Ciclosporin-Puder in Propylenglycol)

oder Plazebo. Als Pramedikation wur-
den lokal Lidocain und Salbutamol ge-
geben. Die Therapiedauer war auf drei
Jahre festgelegt, bei Infektionen wurden
auf Anweisung des Arztes Therapiepau-
sen eingelegt.

Primirer Studienendpunkt war die Rate
akuter, histologisch nachgewiesener Ab-
stoBungsreaktionen.

Ergebnisse

Die Raten akuter AbstoBungsreaktionen
vom Grad 2 oder hoher waren in der
Ciclosporin-Inhalations-Gruppe und der
Plazebo-Gruppe vergleichbar (0,44 Epi-
soden vs. 0,46 Episoden pro Patient pro
Jahr; p=0,87). Die Uberlebensrate war
dagegen unter der Ciclosporin-Inhala-
tion besser: In den zwei Jahren traten
3 Todesfille in der Verum-Gruppe und
14 Todesfille in der Plazebo-Gruppe auf
(relatives Risiko fiir Tod 0,20; p=0,01).
Das chronische abstoBungsfreie Uber-
leben, festgestellt anhand spirometri-
scher Daten, verbesserte sich ebenfalls
bei der zusitzlichen Inhalation von Cic-
losporin (10 Ereignisse in der Ciclospo-
rin-Inhalations-Gruppe vs. 20 Ereig-
nisse in der Plazebo-Gruppe, relatives
Risiko fiir chronische Abstoungsreak-
tion 0,38; p=0,01). Die histologischen
Untersuchungen bestétigten dies (6 vs.
19 Ereignisse, relatives Risiko 0,27;
p=0,005).

Die lokalen und systemischen Neben-
wirkungsraten waren in beiden Studien-
armen vergleichbar, auch nephroto-
xische Effekte und opportunistische
Infektionen traten mit der zusitzlichen
Ciclosporin-Inhalation nicht héufiger
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auf als mit Plazebo. Das Krebsrisiko
war ebenfalls vergleichbar (Krebsdia-
gnose bei 6 der 28 Patienten der Ci-
closporin-Inhalations-Gruppe und 6
der 30 Patienten der Plazebo-Gruppe,
p=0,89).

Diskussion und Fazit

Bei lungentransplantierten Patienten
fiihrt inhaliertes Ciclosporin, zusitzlich
zur systemischen Standard-Immunthe-
rapie, beim priméren Studienziel akute
AbstoBungsreaktionen zu keinem besse-
ren Ergebnis als Plazebo. Mit der loka-
len Immunsuppression verldangerten sich
dagegen das Gesamtiiberleben und das
abstoBungsfreie Uberleben.

Dieses Ergebnis ist zunichst iiberra-
schend, weil aktuelle Studien einen
engen Zusammenhang zwischen wie-
derholten akuten AbstoBungsreaktio-
nen und chronischer AbstoBung nach
Lungentransplantationen  hergestellt
haben. Allerdings zeigt die Histologie
bei chronischen Abstofungsreaktionen
das Bild einer Bronchiolitis obliterans,
wihrend eine akute AbstoSungsreaktion
sich histologisch als Vaskulitis darstellt.
Durch die zusitzliche Ciclosporin-Inha-
lation werden in den Bronchiolen hohe
Konzentrationen erreicht, die Arznei-
stoff-Konzentration in den Gefiflen ist
dagegen geringer. Moglicherweise ver-
hindern die hohen lokalen Ciclospo-
rin-Konzentrationen durch eine Ent-
ziindungshemmung das Risiko fiir eine
chronische AbstoBungsreaktion, wih-
rend die Effekte auf vaskulédre Prozesse
und damit auf die akute Abstoungsre-
aktion nur gering sind.

Nun muss die klinische Relevanz der
vorliegenden Ergebnisse in weiteren
groferen Studien iiberpriift werden.

Quelle

Tacono AT, et al. A randomized trial of inhaled
cyclosporine in lung-transplant recipients. N
Engl J Med 2006;354:141-50.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Miinchen
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Aus Forschung & Entwicklung

Arzneimittel in der klinischen Entwicklung

Therapie der chronisch-myeloischen Leukamie (CML)

Bezeichnung/INN, Stoffgruppe,

Handelsname,
Hersteller

Nilotinib (AMN107),
Tasigna®

Novartis,

[1-3]

Dasatinib (BMS-
354825),

Sprycel®
Bristol-Myers Squibb,
[3-5]

Literatur

Indikation

Tyrosinkinase-Hemmer, Hem-
mer des Fusionsproteins BCR-
ABL (auch mutierter Varianten
des Proteins: bei 32 der 33
haufigsten Mutationen, die
zu einer Imatinib-Resistenz
fiihren [In-vitro-Daten]), aber
auch der Tyrosinkinase c-KIT
und der des PDGF-Rezeptors
(PDGF = platelet derived
growth factor);

Therapie von Patienten mit
CML (Philadelphia-Chromo-
som-positiv), die Imatinib
nicht vertrugen oder Resisten-
zen entwickelten; weiterhin
Therapie von Patienten mit
rezidivierter, nicht therapierba-
rer akut-myeloischer Leukdmie
(AML), systemischer Mastozy-
tose, chronisch-eosinophiler
Leukamie oder gastrointesti-
nalen Stromatumoren (GIST)

Tyrosinkinase-Hemmer, Hem-
mer des Fusionsproteins BCR-
ABL (auch mutierter Varianten
des Proteins), aber auch u.a.
der Tyrosinkinasen der Src-Fa-
milie, der Tyrosinkinase c-KIT
sowie der Tyrosinkinase des
PDGF-Rezeptors beta;
Zweitlinienbehandlung bei
Patienten mit CML (Philadel-
phia-Chromosom-positiv), die
Imatinib nicht vertrugen oder
Resistenzen entwickelten:
Patienten in chronischer und
akzelerierter Phase oder Blas-
tenkrise; weiterhin Therapie
von Patienten mit Philadel-
phia-Chromosom-positiver
akut-lymphatischer Leukamie
(ALL)

1. http://www.amn107.com/index.jsp
2. Kantarjian H, et al. N Engl J] Med 2006;354:

2542-51.
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Wirkungsmechanismus

Hemmung der Tyrosinkinase
des Fusionsproteins BCR-ABL
durch Bindung an die ATP-
Bindungsstelle, Unterbrechung
der Signaltransduktion und
u.a. Apoptose-Induktion (BCR-
ABL ist ein Fusionsprotein mit
gesteigerter Tyrosinkinase-
Aktivitat; es entsteht aufgrund
chromosomaler Translokation
zwischen den Chromosomen

9 und 22 [=Formierung des so
genannten Philadelphia-Chro-
mosoms]);

Mehr als 95 % der Patienten
mit CML sind Philadelphia-
Chromosom-positiv, durch die
Expression des Fusionsproteins
kommt es zu gesteigerter Zell-
proliferation und reduzierter
Apoptose

Hemmung der Tyrosinkinase
verhindert Vermehrung der
Leukamie-Zellen im Knochen-
mark (siehe oben), Normalisie-
rung des Blutbilds

Pharmako- Neben-

kinetik

Orale Gabe

Orale Gabe
(2xtagl.);
dosisab-
hangige
Pharmako-
kinetik;
Cax Nach
0,5-6h
(e
t,,3-5h,
Verteilungs-
volumen
25051,
Plasmapro-
teinbindung
96 %/aktive
Metaboliten
93 %;
Elimination
liberwie-
gend Uber
Fazes

wirkungen

Erhohte
Leberwerte,
QT -Intervall-
Verldngerung

Fliissigkeits-
retention
(z.B. Pleu-
raerguss),
gastrointesti-
nale Neben-
wirkungen
(Diarrhd,
Erbrechen),
Blutungen,
Myelosup-
pression,
Risiko fiir
QT -Verlan-
gerung

3. Druker BJ. N Engl J Med 2006;354:2594—6.

Talpaz M, et al. N Engl J Med 2006;354:2531-41.

4.
5. http://www.fda.gov/cder/foi/label/2006/
0220721bl.pdf
- 2006

Studien

Phase-I abgeschlossen;
Phase-Il lauft (Patienten
mit CML in chronischer,
akzelerierter Phase
oder Blasten-Krise, die
Imatinib nicht vertru-
gen oder Resistenzen
entwickelten);

Phase-I lauft (GIST);
Fast-Track-Status der
FDA; Orphan-Drug-Sta-
tus der FDA und EMEA;
Antrag auf Zulassung
maglicherweise Ende
2006;
Expanded-Open-Ac-
cess-Programm welt-
weit gestartet

Phase-I abgeschlossen;
Phase-Il lauft, erste
Daten liegen vor (Beob-
achtung tiber mindes-
tens 6 Monate nach
Therapiebeginn): prima-
rer Endpunkt ist zytoge-
netisches Ansprechen
(chronische Phase),
hamatologisches An-
sprechen (akzelerierte
Phase);

Zulassung in den USA
bereits erfolgt (Juni
2006)

Besonderheiten,
Kurzbewertung

Diese zweite Genera-
tion der Tyrosinkinase-
Hemmer stellt eine
wirksame Behand-
lungsalternative fiir
Patienten dar, denen
bislang keine wirk-
same Therapie mehr
angeboten werden
konnte;
Maglicherweise ist
bereits ein Einsatz zu
einem friiheren Zeit-
punkt sinnvoll oder
aber die Kombination
mit anderen Tyrosin-
kinase-Hemmern, um
Resistenzen vorzu-
beugen bzw. diese zu
reduzieren

Wirksame Behand-
lungsoption bei
Patienten mit einer
Unvertraglichkeit oder
Resistenz gegentiber
Imatinib;

Bislang konnte zyto-
genetisches und ha-
matologisches Anspre-
chen bei Patienten mit
CML in allen Phasen
gezeigt werden, Glei-
ches gilt fir Patienten
mit Patienten mit
Philadelphia-Chromo-
som-positiver ALL
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Glioblastoma multiforme

Zielgerichtete Therapie mit Imatinib?

Patienten mit Glioblastoma multiforme profitieren von der Therapie mit Ima-

tinib und Hydroxycarbamid. Neue Daten wurden auf einem Post-ASCO-Presse-

gesprach der Novartis Pharma GmbH Ende Juni 2006 in Frankfurt prasentiert.

Die Therapie der Wahl beim Glioblas-
toma multiforme ist eine Operation, ge-
folgt von Bestrahlung und Chemothe-
rapie mit Temozolomid. Eine Heilung
ist bislang nicht moglich, die Patienten
erleiden immer ein Rezidiv. Die media-
ne Uberlebenszeit liegt bei etwa 15 Mo-
naten.

Bei diesen Tumoren wurde eine Uber-
expression von PDGF-R (Plittchen-
Wachstumsfaktor-Rezeptor) nach-
gewiesen, so dass der zielgerichtete
Einsatz von Imatinib (Glivec®) moglich
scheint, welches die Tyrosinkinase des
Rezeptors hemmt.

Eine Monotherapie war unwirksam.
Primédr mit dem Ziel, die moglicher-
weise fiir den Behandlungseffekt limi-
tierende Imatinib-Konzentration im Ge-
hirn zu erhéhen, wurden in einer Studie
30 Patienten, die nicht operiert werden
konnten und bereits vortherapiert waren,
tiaglich mit Imatinib (400 mg) und Hy-
droxycarbamid (2x 500 mg) behandelt.
Hydroxycarbamid passiert die Blut-
Hirn-Schranke gut und scheint modi-
fizierend auf sie zu wirken. Zusétzlich

Atypische Antipsychotika

erhielten die Patienten Glucocorticoide
und Antiepileptika. Primérer Endpunkt
war ein progressionsfreies Uberleben
nach 6 Monaten.

10 Patienten (33 %) erreichten den pri-
miren Endpunkt. Nach 24 Monaten
lebten noch 5 Patienten (16 %), nach
36 Monaten 2 (7 %). Das Gesamtiiber-
leben nach 6 Monaten betrug 43 %.
17 Patienten sprachen auf die Thera-
pie an: 1 Patient zeigte eine komplet-
te Remission iiber den Zeitraum von
etwa 1 Jahr, 5 Patienten eine partielle
Remission iiber im Median 3 Monate
und 11 Patienten erreichten eine Stabi-
lisierung der Erkrankung fiir im Median
6 Monate (bei einigen dauert dies noch
an). Bei den tibrigen Patienten schritt
die Erkrankung fort. Die Therapie fiihr-
te zu keiner deutlichen Reduktion des
Tumorvolumens, allerdings wurde eine
deutliche Reduktion der Stoffwechsel-
aktivitdt und der 6demauslosenden Po-
tenz festgestellt. Grad-3- und -4-Toxizi-
tiaten wurden nicht beobachtet.

Die Patienten profitierten von der The-
rapie, hervorzuheben ist die Stabilisie-

Paliperidon bei Schizophrenie

Fiir das atypische Antipsychotikum Paliperidon in einer verzégert freisetzen-

den Formulierung wurde die Zulassung in den USA und der EU beantragt. Ba-

sis sind die Ergebnisse von drei klinischen Studien mit liber 1600 Patienten,

die im Rahmen eines Presseworkshops von Janssen-Cilag vorgestellt wurden.

Zur Rezidivprophylaxe bei Schizophre-
nie ist eine langfristige neuroleptische
Pharmakotherapie erforderlich. Gerade
wegen der langfristigen Behandlungsbe-
diirftigkeit und im Interesse der Patien-
tencompliance sollte das gewihlte Anti-
psychotikum moglichst gut vertrédglich
sein.

Es gibt Hinweise, dass das Risiko fiir
extrapyramidal-motorische Storungen
(EPS) mit den Plasmaspitzenspiegeln
von Antipsychotika korreliert; ein we-
nig schwankender Plasmaspiegel sollte
deshalb mit einem geringeren EPS-Ri-
siko einhergehen. Das war ein Grund
dafiir, das atypische Antipsychotikum
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rung der Erkrankung als ein wichtiges,
teilweise lang anhaltendes Therapieer-
gebnis. Offen bleiben Fragen nach der
optimalen Dosierung und der Rolle von
Hydroxycarbamid, da gezeigt werden
konnte, dass Imatinib in ausreichender
Konzentration im Gehirn anflutet.

In einer Phase-II-Studie mit 30 Patien-
ten wurde Imatinib in einer Dosierung
von 600 mg/d mit Hydroxycarbamid
kombiniert. 57 % der Behandelten iiber-
lebten nach 6 Monaten progressionsfrei,
nach 12 Monaten waren es 40 %. Die
Gesamtsterblichkeit lag nach 6 Monaten
bei 87 %, nach 12 Monaten bei 64 %. Es
wurden Grad-2- und -3-Toxizitédten be-
obachtet (z. B. Andmie, Thrombopenie).
Die hohere Imatinib-Dosierung scheint
dementsprechend wirksamer zu sein.

In einer Phase-III-Studie soll nun der
Effekt von Hydroxycarbamid allein
(1500 mg téglich) gegeniiber der Kom-
bination von Imatinib mit Hydroxy-
carbamid (600 mg + 1000 mg tiglich)
untersucht werden. Weiterhin wird der
Einfluss enzyminduzierender Antiepi-
leptika in Studien untersucht.

Quelle

Priv.-Doz- Dr. Peter Reichardt, Berlin, Prof. Dr.
Thomas Fischer, Mainz, Dr. Gregor Dresemann,
Diilmen. Post-ASCO-Pressegesprich ,,5 Jahre
Imatinib — Eine Substanz, viele Optionen®,
Frankfurt/Main, 27. Juni 2006, veranstaltet von
der Novartis Pharma GmbH.

Dr. Annemarie Musch, Stuttgart

Paliperidon als verzogert freisetzende
Formulierung zu entwickeln (Paliperi-
don ER [extended release]). Die langsa-
me, gleichméBige Wirkstofffreisetzung
wird mit dem OROS® (Osmotic-cont-
rolled release oral-delivery system) er-
reicht.

Paliperidon

Paliperidon ist der aktive Metabolit
von Risperidon (9-Hydroxyrisperidon;
Abb. 1). Wie dieses hat es hohe Affi-
nitdt zu Dopamin-D,- und Serotonin-
5-HT,-Rezeptoren sowie Affinitit zu
alpha,- und alpha,-adrenergen Rezep-
toren, bindet schwach an histaminer-
ge und praktisch nicht an muscarinerge
Rezeptoren.
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R R=H :Risperidon
R = OH: Paliperidon

Abb. 1. Risperidon und Paliperidon

Bei Verabreichung als OROS® wird der
Plasmaspitzenspiegel nach 22 bis 24
Stunden erreicht. Die Plasmahalbwerts-
zeit betridgt ungefihr 24 Stunden. Bei
einmal tdglicher Gabe besteht dement-
sprechend nach 4 bis 5 Tagen ein phar-
makokinetisches Gleichgewicht (steady
state). Wegen der langsamen Anflutung
ist keine einschleichende Dosierung er-
forderlich.

Paliperidon ist aufgrund der 9-Hydroxy-
gruppe hydrophiler als Risperidon und
wird daher zu etwa 60 % unveridndert
renal ausgeschieden. Der Rest wird zu-
nichst metabolisiert, zum Beispiel durch
Dehydrogenierung der 9-OH-Gruppe
oder durch oxidative N-Desalkylierung.
Nur knapp 4% der Substanz werden
mithilfe von Cytochrom P450-2D6
(CYP2D6) hydroxyliert, und dies auch
nur bei Personen mit hoher Aktivitit der
CYP2D6-Monooxygenasen (,,extensive
metabolizer). Pharmakokinetische In-
teraktionen mit CYP2D6-Hemmern
sind daher nicht zu erwarten, anders als

bei Risperidon, das hauptséchlich iiber
CYP2D6 metabolisiert wird.

Paliperidon ER bei akuter Schizo-

phrenie

Die Wirksamkeit von Paliperidon ER

bei einer akuten Schizophrenie-Episo-

de wurde in drei 6-wochigen multizen-
trischen randomisierten Doppelblindstu-
dien mit aktiver (10 mg/d Olanzapin)
und Plazebo-Kontrolle untersucht. Pa-
liperidon ER wurde in folgenden Do-
sierungen eingesetzt (zusammen mit

Plazebo und Olanzapin jeweils in etwa

gleich groB3e Gruppen randomisiert):

e Studie 1: 6, 9 und 12 mg/d (n=630;
Europa und Indien [Kane et al.])

e Studie 2: 6 und 12 mg/d (n=444;
USA [Marder et al.])

e Studie 3: 3,9 und 15 mg/d (Patienten
der 15-mg-Gruppe erhielten in der
ersten Woche 12 mg/d; n=618; 14
Linder weltweit [Davidson et al.])

Wihrend der ersten 2 Wochen erfolgte
die Behandlung verpflichtend stationdr,
mit drei Untersuchungsterminen. Da-
nach fanden wochentliche Evaluationen
statt. Primérer Endpunkt war die Verén-
derung des PANSS-Scores (Positive and
negative syndrome scale). Im Anschluss
an die 6-wochige Doppelblindphase
konnten die Patienten an einer einjéhri-
gen offenen Verlidngerung teilnehmen.

Tab. 1. Ergebnisse der randomisierten Doppelblindstudien mit Paliperidon ER;

** p<0,01, *** p<0,001 vs. Plazebo (Intention-to-treat-Analyse; Olanzapin [OLZ] ging
nicht in die statistischen Vergleiche zur Wirksamkeit ein, es diente lediglich zum Nach-
weis der Sensitivitat der Studien) [Kane et al., Marder et al., Davidson et al.]

Plazebo Paliperidon ER oLz
3mg/d 6mg/d 9mg/d 12mg/d 15 mg/d
Veranderung des PANSS-Gesamtscores
Studie 1 (93,0-94,6)* 4,1 - —17,9%** —17,2*** -233*** - -19,9
Studie 2 (92,3-94,9) -8,0 - —15,7** -17,5%** - -18,4
Studie 3(91,6-93,9) -2,8 —15,0*** - -16,3*** - -19,9*** -18,1
Ansprechrate (PANSS-Abnahme >30 %)
Studie 1 30% - 56%***  51%*** 61%*** - 52 %
Studie 2 34% - 50 %? - 51 %P - 46 %
Studie 3 18% 40%*** 46 %*** 53%*** 52%
Deutlich/schwer/sehr schwer krank gemaB CGI-S (Baseline/Endpunkt)
Studie 1 59,5%/ - 62,6%  581%/  644% - 64,1 %/
52,4% 24,6 % 23,8% 17.1% 23,5%
Studie 2 60,0%/ - 57,6% - 64,0% - 70,5 %/
44,7 % 26,1 %/ 20,7 % 29,6 %
Studie 3 55,8 %/ 53,7%/ - 52,8% - 56,6 %/ 57,1 %/
50,0 % 32,5% 23,6% 16,8% 22,2%

"Ausgangswerte (Bereich der Mittelwerte), 2p=0,025, *p=0,012
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Die Patienten waren im Schnitt etwa 37
Jahre alt (in der US-Studie 41,6 Jahre)
und demzufolge wohl schon seit lingerer
Zeit erkrankt. Zu Beginn der Indexepi-
sode hatten sie einen durchschnittlichen
PANSS-Wert von 93 bis 94 Punkten.
Mit allen Paliperidon-Dosierungen kam
es zu einem Riickgang des PANSS-
Werts, der vom Plazebo-Effekt bereits
ab dem vierten Tag (= erster Messzeit-
punkt) statistisch signifikant verschie-
den war. Am Endpunkt war der PANSS-
Wert in allen aktiv behandelten Gruppen
deutlich gegeniiber der Plazebo-Gruppe
gesunken (Tab. 1). Dies war auch bei
den einzelnen Symptomgruppen der
PANSS nachweisbar (Positivsympto-
me, Negativsymptome, Denkstérungen,
unkontrollierte Feindseligkeit/Erregung,
Angst/Depression). Eine klare Dosis-
Wirkungs-Beziehung war nicht erkenn-
bar. In allen Dosierungen war auch die
Ansprechrate (PANSS-Abnahme um
>30 %) signifikant hoher als in der Pla-
zebo-Gruppe (Tab. 1).

Der Anteil der Patienten, die gemil3
CGI-S (Clinical global impression
— severity) deutlich, schwer oder sehr
schwer krank waren, wurde durch al-
le aktiven Therapien deutlich reduziert
(Tab. 1). Als weiterer patientenrelevan-
ter Endpunkt wurde die Personal and
Social Performance Scale (PSP) erho-
ben. Hierbei beurteilt der Arzt das Funk-
tionsniveau des Patienten in den vier
Bereichen sozial niitzliche Tétigkeiten
(einschlieBlich Arbeit oder Ausbildung),
personliche und gesellschaftliche Bezie-
hungen, Selbstversorgung sowie stéren-
des und aggressives Verhalten. Maximal
konnen 100 Punkte erreicht werden. In
allen Paliperidon-Gruppen kam es zu
einer Besserung um durchschnittlich 7
bis 12 Punkte, was in den meisten Fillen
dem Wechsel in die nichstbessere Kate-
gorie entsprach (Abb. 2).

Die Abbruchrate war vor allem in der
US-amerikanischen Studie hoch, nur 46
bzw. 48 % der Patienten in den Palipe-
ridon- und 34 % aus der Plazebo-Grup-
pe beendeten die Studie protokollgemaf
(Olanzapin 45 %). In den beiden ande-
ren Studien blieben von den Paliperi-
don-behandelten Patienten 65 bis 78 %
(Studie 1) bzw. 55 bis 71 % (Studie 3)
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124 p<0,001

i <0,001
1o P p<0,001

Veranderung gegeniiber
Ausgangswert [Punkte]
T

0 T
Plazebo |
(n=120)

T
Paliperidon ER
6 mg 9mg 12 mg
(n=119) (n=118) (n=129)
Baseline- 48,1 48,5 47,9 47,2
Wert

Abb. 2. Verbesserung des sozialen und
personlichen Funktionsniveaus (PSP-

Score) bei der Behandlung mit Paliperi-
don ER - Beispiel Studie 1 (Intention to
treat, last observation carried forward)

bis zum Ende der 6-wochigen Dop-
pelblindphase dabei, von den Plazebo-
behandelten Patienten 46 % bzw. 38 %.
Haufigster Abbruchgrund und verant-
wortlich fiir den Unterschied zwischen
Plazebo- und aktiv behandelten Grup-
pen war eine unzureichende Wirkung.

Schlafstorungen wurden in allen Grup-
pen (inkl. Plazebo) etwa gleich hiufig
beklagt, Somnolenz trat am hiufigs-
ten bei Olanzapin-Behandlung auf. In
den Paliperidon-Gruppen wurde héu-
figer als in den Plazebo-Gruppen iiber
Kopfschmerzen und iiber Tachykardie
geklagt. Extrapyramidale Storungen
und Hyperkinesie traten hier mit einer
gewissen Dosisabhingigkeit bei bis zu
10% bzw. 11 % der Patienten auf, in
den Plazebo- und Olanzapin-Gruppen
bei 1 bis 4 %. Sie waren meist leicht bis

mifig ausgeprigt. Verschiedene Skalen
zur Bewertung extrapyramidal-motori-
scher Storungen (AIMS, SAS, BARS)
ergaben in den meisten Fillen keinen
Unterschied zwischen Paliperidon und
Plazebo. Mit dem Prolactin-Anstieg
assoziierte Nebenwirkungen traten mit
geringer Inzidenz (n=1 bis 2) in al-
len Gruppen auf, lediglich in der 15-
mg-Paliperidon-Gruppe gab es 4 Fil-
le. In allen Paliperidon-Gruppen kam
es zu einer leichten, dosisabhingigen
Gewichtszunahme, die aber geringer
ausfiel als bei Olanzapin-Behandlung.
Sie betrug in Studie 1 0,2 bis 0,5 kg
(Olanzapin 1,3 kg), in Studie 2 1,0 bzw.
2,0 kg (2,7 kg) und in Studie 3 0,6 bis
1,9 kg (2,2 kg).

Nach Abwigung der Ergebnisse zu
Wirksamkeit und Vertrédglichkeit wird
derzeit eine Einstiegsdosis von 6 mg/d
Paliperidon ER empfohlen.

Zulassung beantragt

Die Zulassung zur Therapie bei Schi-
zophrenie wurde im November 2005 in
den USA und im Mai 2006, nach Vorla-
ge der Ergebnisse der offenen Verldnge-
rungsstudie, in der EU beantragt. Kiirz-
lich wurde mitgeteilt, dass Paliperidon
in den USA nach Vorlage weiterer Da-
ten zulassungsfihig ist.

Eine Depotformulierung von Paliperi-
don ist ebenfalls in der Erprobung. Die
Hydroxylgruppe an Position 9 erdffnet
die Moglichkeit, das Molekiil mit einer

Therapiehinweise

Zielgerichtete Tumor-Therapie

Imatinib — bewadhrte Therapie bei CML und GIST

Aktuelle Daten zur Therapie der chronisch-myeloischen Leukdmie (CML) und

gastrointestinaler Stromatumoren (GIST) mit Imatinib stellte die Firma Novar-

tis auf einem Post-ASCO-Pressegesprach im Juni 2006 in Frankfurt vor.

Die zielgerichtete Therapie von Tumor-
erkrankungen basiert darauf, dass die
Zielstruktur auf bzw. in allen Tumorzel-

len exprimiert wird und eine entschei-
dende Rolle in der Entstehung und beim
Fortschreiten der Erkrankung spielt.

Arzneimitteltherapie 24. Jahrgang - Heft 11 - 2006

Fettsdure zu verestern — bei konventio-
nellen Antipsychotika ist dieses Verfah-
ren seit langem gebriuchlich (z. B. Halo-
peridoldecanoat), bei den bisherigen
atypischen Antipsychotika war es aber
mangels geeigneter funktioneller Grup-
pen nicht moglich. In einer laufenden
Plazebo-kontrollierten Phase-III-Studie
wird Paliperidon als Palmitat in den Do-
sierungen 50, 100 oder 150 mg zu vier
Zeitpunkten (Tag 1, 8, 36 und 64) intra-
muskulér verabreicht.

Quellen

Prof. Dr. Dr. Ekkehard Haen, Regensburg, Dr.
Andreas Schreiner, Neuss, Workshop ,,Out-
comeparameter in der Schizophrenietherapie:
Sind sie noch zeitgemdB?*, veranstaltet von
Janssen-Cilag GmbH, Bergisch Gladbach, 28.
und 29. Mirz 2006.

Poster beim Winter Workshop on Schizophrenia,
Davos (Schweiz), 5. bis 11. Februar 2006:
Davidson M, et al. Efficacy, safety and effect on
functioning of paliperidone extended-release
tablets in schizophrenia: an international 6-

week placebo-controlled study. (Poster 17)

Kane J, et al. Treatment of schizophrenia using
oral paliperidone extended-release tablets: a
6-week placebo-controlled study. (Poster 44)

Marder S, et al. Efficacy and safety of oral pa-
liperidone extended-release tablets in the
treatment of schizophrenia: a 6-week place-
bo-controlled study. (Poster 51)

A study to evaluate the effectiveness and safe-
ty of 3 doses of paliperidone palmitate in
treating subjects with schizophrenia.
Wwww.clinicaltrials.gov/ct/show/NCT00210544

FDA issues approvable letter for paliperidone ER
for the treatment of schizophrenia. Presse-
mitteilung vom 29. September 2006. http://
WWW.janssen.com

ho

Weiterhin muss sie selektiv durch das
Therapeutikum beeinflusst werden.

CML

Bei mehr als 95% der Patienten mit
CML ist das so genannte Philadelphia-
Chromosom in Knochenmarksstamm-
zellen nachweisbar: Aufgrund chromo-
somaler Translokation zwischen den
Chromosomen 9 und 22 wird ein Fusi-
onsgen gebildet, das fiir die Expression
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eines Fusionsproteins mit gesteigerter
Tyrosinkinase-Aktivitit (BCR-ABL)
kodiert.

Der Tyrosinkinase-Hemmer Imatinib
(Glivec®) ermdglicht eine zielgerichte-
te Therapie der CML. Imatinib bindet
an die ATP-Bindungsstelle der Tyro-
sinkinase BCR-ABL, hemmt damit die
Phosphorylierung von Mediatoren der
Signaltransduktion iiber dieses Protein
und unterbricht die Signaltransduktion,
was zum Zelltod (Apoptose) fiihrt.

Mit der Zulassung von Imatinib hat
sich die Prognose von CML-Patienten
entscheidend verbessert. Dies konn-
te nach Auswertung der 5-Jahres-Da-
ten der IRIS-Studie bestitigt werden
(IRIS =International randomized in-
terferon vs. STI5S71). In dieser Studie
wurden 1106 Patienten mit neu dia-
gnostizierter CML randomisiert mit
Imatinib (400 mg/d; n=553) oder der
damaligen Standardtherapie Interferon
alfa plus Cytarabin (5 Mio. LE./m? bzw.
20 mg/m? pro Tag an 10 Tagen im Mo-
nat; n=553) behandelt. Nach 5 Jahren
waren noch 72 % der Patienten in der
Imatinib-Gruppe, 3 % hatten in die In-
terferon-Cytarabin-Gruppe gewechselt.
Umgekehrt hatten 69 % der Patienten
der Interferon-Cytarabin-Gruppe in die
Imatinib-Gruppe gewechselt. Die Griin-
de fiir die Behandlungsumstellungen
waren Unwirksamkeit und Unvertréag-
lichkeit der Therapie.

Nach 5 Jahren zeigten 98 % der mit Ima-
tinib behandelten Patienten ein komplet-
tes hamatologisches und 87 % ein kom-
plettes zytogenetisches Ansprechen
— Normalisierung des Blutbilds oder
Elimination des Philadelphia-Chromo-
soms in Knochenmark-Zellen — gegen-
tiber 96 % und 69 % nach einem Jahr.
Das Gesamtiiberleben betrug 89,4 %.
Die Sterblichkeit in Folge der Erkran-
kung lag bei 4,6 %.

Auffallend war, dass mit zunehmender
Therapiedauer das Risiko fiir ein Fort-
schreiten der Erkrankung abnahm. Wei-
terhin zeigte sich, dass zytogenetisches
und molekulares Ansprechen (Redukti-
on der BCR-ABL-Transkripte) auf die
Therapie nach 12 und 18 Monaten mit
einer deutlichen Risikoreduktion fiir ein
Fortschreiten der Erkrankung korrelier-
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ten. Unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen wie beispielsweise himatologische
Grad-3- und -4-Toxizititen nahmen mit
zunehmender Therapiedauer ab.

Die Therapie mit Imatinib wird in der
aktualisierten europidischen Behand-
lungsleitlinie als First-Line-Therapie
bei neu diagnostizierter CML emp-
fohlen (Zulassung besteht seit 2003)
[Baccarani M, et al. 2006]. Bei Ga-
be der Standarddosierung von 400 mg
Imatinib tédglich ist nach drei Monaten
ein komplettes himatologisches, nach
12 Monaten ein komplettes zytogene-
tisches und nach 18 Monaten ein mo-
lekulares Ansprechen auf die Therapie
zu erwarten. Andernfalls sollte die Do-
sis erhoht (600 oder 800 mg/d) oder ei-
ne allogene Stammzelltransplantation
durchgefiihrt werden. Bei Resistenzen
gegeniiber Imatinib wird eine allogene
Stammzelltransplantation empfohlen,
oder aber eine Dosissteigerung. Wei-
tere Alternativen sind nur im Rahmen
von derzeit laufenden Studien erhiltlich
(z.B. Nilotinib).

Bereits seit 5 Jahren ist Imatinib zur
Therapie von therapierefraktaren CML-
Patienten in der spiten chronischen
Phase der Erkrankung sowie in der ak-
zelerierten Phase oder der Blastenkrise
zugelassen.

GIST

Etwa die Halfte der Patienten mit GIST
ist zum Zeitpunkt der Diagnose bereits
in einem fortgeschrittenen Krankheits-
stadium. In frithen Erkrankungsstadien
ist die vollstindige Resektion des Tu-
mors die Therapie der Wahl. Im fortge-
schrittenen Stadium, bei nicht operab-
len und/oder metastasierten Tumoren,
war die Prognose der Patienten sehr
ungiinstig, da nur sehr wenige Patien-

ten auf eine Chemotherapie ansprachen.
Das mediane Uberleben der Patienten
betrug nicht mal 1 Jahr.

Durch die Therapie mit Imatinib kann
das Uberleben dieser Patienten um vier
bis viereinhalb Jahre auf knapp fiinf
Jahre verlidngert werden. Dies konnte in
einer Langzeitnachbeobachtung iiber im
Median 52 Monate gezeigt werden.
Imatinib hemmt die Tyrosinkinase des
c-KIT-Rezeptors, eines Rezeptors fiir
den Stammzellfaktor. Bei etwa 90 % der
Patienten mit GIST konnten Mutationen
im fiir c-KIT kodierenden Gen gefunden
werden. Diese Mutationen fithren zu ge-
steigerter Tyrosinkinase-Aktivitit von
¢-KIT und so zu unkontrollierter Zell-
proliferation.

In die randomisierte Phase-II-Studie
(STIB2222) wurden 147 Patienten mit
nicht resezierbaren oder metastasierten
GIST eingeschlossen. Sie erhielten Ima-
tinib in einer Dosis von 400 mg (n=73)
oder 600 mg (n="74) tdglich.

Rund 84 % der Patienten zeigten einen
klinischen Nutzen der Therapie (Tab. 1).
Ein Therapieansprechen wurde nach im
Median 18 Wochen erreicht und dauer-
te tiber 118 Wochen an. Das mediane
Gesamtiiberleben betrug 58 Monate.
Patienten mit partieller Remission und
Stabilisierung der Erkrankung hatten
dhnliche 4-Jahres-Uberlebensraten (64
vs. 62 %). Zwischen den beiden Dosie-
rungen wurden keine Wirksamkeitsun-
terschiede festgestellt.

Auffallend war, dass Patienten mit Mu-
tationen in Exon 11 des c-KIT-Gens
(dies ist die hdufigste Mutation) am
besten auf die Therapie ansprechen.
Patienten mit Exon-9-Mutationen, der
zweithdufigsten Mutation im c-KIT-
Gen, profitierten insbesondere von der
Gabe der hoheren Imatinib-Dosis.

Tab. 1. Ansprechen auf die Therapie mit Imatinib bei Patienten mit nicht resezierbaren

oder metastasierten GIST

Imatinib 400 mg/d

(n=73)
Komplettes Ansprechen [n] 0
Partielles Ansprechen [n] 50 (68,5 %)
Stabilisierung der Erkrankung [n] 10 (13,7 %)
Fortschreiten der Erkrankung [n] 11 (15,1 %)
Nicht auswertbar/unbekannt [n] 2 (2,7 %)

Nach Kriterien der Southwest Oncology Group (SWOG)
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Imatinib 600 mg/d Alle Patienten

(n=74) (n=147)
2 (2,7 %) 2 (1,4%)
48 (64,9 %) 98 (66,7 %)
13 (17,6 %) 23 (15,6 %)
6 (8,1 %) 17 (11,6 %)
5 (6,8 %) 7 (4,8 %)
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Als Therapieerfolg bei GIST sollte ent-
sprechend diesen Ergebnissen auch ei-
ne Stabilisierung der Erkrankung, d.h.
keine weitere Zunahme des Tumorvolu-
mens, gesehen werden. Erkennbar wer-
den Veridnderungen des Tumorgewebes
wie eine Abnahme der Stoffwechselak-
tivitdt und eine Verdnderung der Gewe-
bedichte durch Umwandlung von Tu-
morgewebe in zystisches Gewebe.

Die Therapie mit Imatinib wird unmit-
telbar nach der Diagnose fortgeschrit-
tener GIST (nicht resezierbar und/oder
metastasiert) empfohlen [Blay JY, et al.
2005]. Die empfohlene Dosierung be-

Neue Impfempfehlungen der STIKO

triagt 400 mg Imatinib tdglich. Kommt
es zum Fortschreiten der Erkrankung
kann die Dosis auf 800 mg erhoht wer-
den. Weitere medikamentose Therapien
stehen bislang nur im Rahmen von kli-
nischen Studien zur Verfiigung: Kom-
bination mit anderen Substanzen (z.B.
RADOO1, PKC412, Nilotinib) oder
Therapieumstellung auf Sunitinib oder
AMGT706.

Quellen

Priv.-Doz- Dr. Peter Reichardt, Berlin, Prof. Dr.
Thomas Fischer, Mainz, Dr. Gregor Drese-
mann, Diilmen. Post-ASCO-Pressegesprich
,,5 Jahre Imatinib — Eine Substanz, viele

Pneumokokken-Impfung jetzt fiir alle Kinder

Die Stiandige Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Institut hat ihre Impf-

empfehlungen Anfang August deutlich ausgeweitet. Die Impfung gegen

Pneumokokken wird fiir alle Kinder ab dem zweiten Lebensmonat bis zum

vollendeten zweiten Lebensjahr empfohlen, die Impfung gegen Meningo-

kokken fiir alle Kinder im zweiten Lebensjahr.

Wichtigstes Ziel der Impfung ist es, invasive Erkrankungen (wie Meningitis

und Sepsis) mit ihren Folgeschaden zu vermeiden. Erfreulicher Zusatzeffekt:

Aufgrund der Herdenimmunitéat erkranken in geimpften Populationen auch

altere Menschen seltener.

Der grampositive Erreger Streptococcus
pneumoniae ist von einer Polysaccha-
ridkapsel umgeben, wobei derzeit rund
90 verschiedene Kapselpolysaccharid-
Typen bekannt sind. Diese Kapselpoly-
saccharide induzieren eine weitgehend
typenspezifische Immunitét. Nur etwa
10 bis 20 der 90 Serotypen sind fiir den
tiberwiegenden Anteil der Infektionen
beim Menschen verantwortlich. Deutli-
che Unterschiede in der Serotypen-Ver-
teilung bestehen zum einen zwischen
Kindern und Erwachsenen, zum ande-
ren auch zwischen unterschiedlichen
geographischen Regionen. Die Kapsel
schiitzt die Erreger vor Phagozytose.

Streptococcus pneumoniae (Pneumo-
kokken) ist der haufigste Erreger der au-
Berhalb des Krankenhauses erworbenen
Pneumonie sowie der bakteriellen Me-
ningitis. Neben dlteren Menschen sind
besonders Kinder in den ersten fiinf Le-

bensjahren von diesen Infektionskrank-
heiten betroffen. Von den durch Pneu-
mokokken verursachten Erkrankungen
verlauft vor allem die Meningitis oft
schwer: Etwa 8 % der erkrankten Kin-
der sterben, iiber 20% werden durch

Ointermediar
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Optionen®, Frankfurt/Main, 27. Juni 2006,
veranstaltet von der Novartis Pharma GmbH.

Baccarani M, et al. Evolving concepts in the
management of chronic myeloid leukemia.
Recommendations from an expert panel on
behalf of the European Leukemianet. Blood
2006;[Epub ahead of print].

Blay JY, et al. Consensus meeting for the man-
agement of gastrointestinal stromal tumors.
Report of the GIST Consensus Conference
of 20-21 March 2004, under the auspices of
ESMO. Ann Oncol. 2005;16:566-78.

Dr. Annemarie Musch,
Stuttgart

Taubheit oder schwere Gehirnschiden
dauerhaft zu Pflegefillen.

Fiir Personen ab 60 Jahren wird die
Pneumokokken-Impfung schon seit
mehreren Jahren als Standardimpfung
empfohlen. Sie erhalten einen Poly-
saccharid-Impfstoff mit 23 Serotypen
(Pneumovax® 23), der auch fiir Kinder
ab zwei Jahren eingesetzt werden kann.
Fiir kleinere Kinder ab zwei Monaten
steht der 7-valente Konjugat-Impfstoff
Prevenar® zur Verfiigung. Der Impf-
stoff fiir Sduglinge muss an ein Ei-
weifimolekiil konjugiert sein, nur dann
konnen Sauglinge, deren korpereigenes
Immunsystem noch nicht vollstindig
ausgereift ist, einen dauerhaften Impf-
schutz durch Bildung von Antikérpern
entwickeln. Der 7-valente Pneumokok-
ken-Konjugat-Impfstoff enthilt die sie-
ben Kapselpolysaccharide 6B, 9V, 14,

Impfung

1998
Jahr

1999 2000 2001 2002 2003

Abb. 1. Penicillin-Resistenz bei Pneumokokken in den USA von 1991 bis 2003
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18C, 19F und 23F und deckt damit etwa
80 % der am haufigsten vorkommenden
Serotypen in Deutschland ab. Die Imp-
fung kann zeitgleich mit dem derzeit
auf dem Markt befindlichen hexavalen-
ten Impfstoff, anderen Tdap-Kombina-
tions-Impfstoffen, dem MMR-Impfstoff
sowie dem Varizellen-Impfstoff im Rah-
men der tiblichen Vorsorgeuntersuchun-
gen vorgenommen werden.

Die doppelblind und multizentrisch
durchgefiihrte Kaiser-Permanente-Stu-
die mit fast 40000 Sduglingen belegte
die Wirksamkeit des 7-valenten Konju-
gat-Impfstoffs. Bei Kinder, die alle vier
Impfdosen erhalten hatten, sank das Ri-
siko fiir eine invasive Pneumokokken-
Erkrankung um 94,7 %.

In den USA ist die generelle Impfung
von unter Zweijahrigen bereits seit dem
Jahr 2000 empfohlen. Schon zwei Jahre

spater war die Rate von Kleinkindern in
diesem Alter mit invasiven Infekten um
69 % von 188 auf 59 Fille pro 100000
gesunken. Die Reduktion war deutlich
starker, als man nach den Impfdosen er-
wartet hatte.

Zusitzlich wirkte sich aus, dass durch
die Impfung auch das Trigertum und
damit eine weitere Verbreitung des Er-
regers verhindert wurde. Aufgrund des
Phinonems der Herdenimmunitdt sank
auch die Hiufigkeit invasiver Pneumo-
kokken-Erkrankungen bei dlteren Men-
schen — der Grofvater wurde durch die
Impfung des Enkels ebenfalls geschiitzt!
Geimpfte Kinder benétigen zudem we-
niger Antibiotika und weniger Besuche
beim Kinderarzt.

Wie Abbildung 1 zeigt, sank in den
USA seit der Einfithrung der Pneu-
mokokken-Standardimpfung die Anti-

biotika-Resistenz der Pneumokokken
wieder.

In Deutschland kann bei einer Durch-
impfungsrate von etwa 68 % mit Ein-
sparungen gerechnet werden, die deut-
lich iiber den Investitionskosten fiir die
Impfung liegen. Derzeit ist allerdings
die Kosteniibernahme durch die Kran-
kenkassen noch nicht bundeseinheitlich
geregelt. Um die gewiinschten Effekte
moglichst schnell zu erzielen, kommt es
vor allem auf die konsequente Impfung
aller Kinder unter zwei Jahren an.

Quelle

Prof. Dr. Ralf René Reinert, Aachen, Dr. Chris-
toph Straub, Hamburg, Dr. Jorn Voigt, GroB3-
Umbach, Presse-Konferenz ,,Schutz vor Pneumo-
kokken-Infektionen fiir alle Sduglinge und Klein-
kinder®, Berlin, 9. August 2006, veranstaltet von
Wyeth Pharma GmbH, Miinster.
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Abonnement einschlieflich der regelmiBigen Textbeilage
.Neue Arzneimittel jéhrlich € 49,80, sFr 79,70. Vorzugs-
preis fiir Studenten jéhrlich € 32,40, sFr 51,80. Einzelheft
€ 8,—, sFr 12,80 (alle Preise jeweils zuziiglich Versandkos-
ten). Bestellungen nehmen jede Buchhandlung im In- und
Ausland sowie der Verlag entgegen. Ein Abonnement gilt,
falls nicht befristet bestellt, zur Fortsetzung bis auf Wi-
derruf. Kiindigungen des Abonnements konnen nur zum
Ablauf eines Jahres erfolgen und miissen bis 15. Novem-
ber des laufenden Jahres beim Verlag eingegangen sein.
Die Post sendet Zeitschriften auch bei Vorliegen eines
Nachsendeantrags nicht nach! Deshalb bei Umzug bitte
Nachricht an den Verlag mit alter und neuer Anschrift.
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Mit Namen gekennzeichnete Beitrige geben nicht un-
bedingt die Meinung der Redaktion wieder. Der Verlag
haftet nicht fiir unverlangt eingereichte Manuskripte. Die
der Redaktion angebotenen Originalbeitrige diirfen nicht
gleichzeitig in anderen Publikationen ver6ffentlicht wer-
den. Mit der Annahme zur Veroffentlichung iibertrigt
der Autor dem Verlag das ausschlieBliche Verlagsrecht
fiir die Zeit bis zum Ablauf des Urheberrechts. Einge-
schlossen sind insbesondere auch das Recht zur Herstel-
lung elektronischer Versionen und zur Einspeicherung in
Datenbanken sowie das Recht zu deren Vervielfiltigung
und Verbreitung online und offline ohne zusitzliche Ver-
giitung. Alle in dieser Zeitschrift verdffentlichten Bei-
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trige sind urheberrechtlich geschiitzt. Kein Teil dieser
Zeitschrift darf auBerhalb der engen Grenzen des Ur-
heberrechtsgesetzes ohne schriftliche Genehmigung des
Verlags in irgendeiner Form reproduziert oder in eine von
Maschinen, insbesondere von Datenverarbeitungsanlagen
verwendbare Sprache iibertragen werden.

Ein Markenzeichen kann warenzeichenrechtlich ge-
schiitzt sein, auch wenn ein Hinweis auf etwa bestehende
Schutzrechte fehlt.

Hinweis

Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie
stindigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in dieser
Zeitschrift Dosierungen, Applikationen oder Laborwerte
erwihnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen,
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorg-
faltig darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem
aktuellen Wissenstand entsprechen. Fiir Angaben tiber
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.
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