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Cetuximab

Erster monoklonaler Antikorper gegen den EGF-Rezeptor

Carsten Bokemeyer, Karin Oechsle, J6rg T. Hartmann und Lothar Kanz, Tubingen

Der monoklonale Antikérper Cetu-
ximab (Erbitux®) ergéanzt seit Juli
2004 in Deutschland die Therapie-
optionen fiir Patienten mit fortge-
schrittenen Kolon- und Rektumkar-
zinomen. Cetuximab ist ein chimarer
monoklonaler IgG1-Antikorper, der
spezifisch gegen den epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR)
gerichtet ist. Cetuximab verhindert
die Bindung der natiirlichen Ligan-
den des EGFR und inhibiert damit die
konsekutive Signalkaskade, die durch
Autophosphorylierung an der Re-
zeptor-Tyrosinkinase intrazelluldr in
Gang gesetzt wird. Das klinische Ent-
wicklungsprogramm hat sich insbe-
sondere auf Patienten mit Platin-re-
fraktaren Tumoren im HNO-Bereich,
Patienten mit nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom und Patienten
mit Irinotecan-refraktaren Kolo-
rektalkarzinomen konzentriert. Im
Rahmen einer groBen randomisierten
europaischen Phase-lI-Studie mit 329
Patienten mit intensiv vorbehandel-
tem Irinotecan-refraktarem metasta-
siertem Kolonkarzinom konnte mit
Cetuximab plus Irinotecan bei 23 %
der Patienten eine Remission und

bei liber 50 % eine Krankheitsstabi-
lisierung erzielt werden. Gleichzeitig
zeigte sich auch eine Monoaktivitat
des monoklonalen Antikérpers mit
11 % Remissionen und 32 % Krank-
heitsstabilisierungen. Die wichtigste
potenzielle Nebenwirkung von Cetu-
ximab ist ein akneiformer Hautaus-
schlag, der bei 5 bis 8 % der Patien-
ten als schwerwiegend eingestuft

wird. Die wéchentliche Applikation
von Cetuximab in Kombination mit
Irinotecan (oder als Monotherapie
bei intensiv vorbehandelten Pati-
enten) stellt somit eine wichtige

und sinnvolle Verbesserung der
therapeutischen Optionen beim me-
tastasierten kolorektalen Karzinom
dar. Dariiber hinaus ist dies der erste
Beleg in einer groBen klinischen Stu-
die fir die Wirksamkeit eines neuen
zielgerichteten Therapiekonzepts,
der Inhibition des EGFR durch einen
monoklonalen Antikoérper.
Arzneimitteltherapie 2004,;22:257-62.

EGFR-Expression in soliden
Tumoren

Der Epidermal-Growth-Factor-Rezep-
tor (EGFR) spielt nach heutiger Auffas-
sung fiir das Wachstum solider epitheli-
aler Tumoren eine wichtige Rolle. Der
EGF-Rezeptor, der auch als Her-1-Re-
zeptor bezeichnet wird und zur Fami-
lie der Human-Epidermal-Growth-Fac-
tor-Rezeptoren (HER oder erbB family)
gehort, ist transmembrands lokalisiert.
Mit seiner intrazelluldren Tyrosinkinase
ist er an der Initiierung von Signalen der
Regulation von Zellteilung und Zelldif-
ferenzierung beteiligt.

Zahlreiche Studien belegen die Ex-
pression von EGFR bei verschiede-
nen soliden Tumoren (Tab. 1). So sind
beispielsweise rund 80 % aller fortge-
schrittenen Kolorektalkarzinome im-
munhistochemisch EGFR-positiv. Um-
fangreiche Untersuchungen liegen unter
anderem auch fiir Bronchialkarzinome,
Kopf-Hals-Karzinome, Brust-, Zervix-
und Ovarialkarzinome, Pankreas- und
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Magenkarzinome sowie Gliome vor
(siehe Tab. 1; [1-19 und 30]). In die-
sem Zusammenhang konnte fiir das Ko-
lorektalkarzinom (CRC) und fiir Kopf-
Hals-Tumoren (SCCHN) nachgewiesen
werden, dass das Vorhandensein des
EGFR mit einer ungiinstigen Prognose
korreliert. Haufig ist die EGFR-Posi-
tivitdt bei diesen Tumorentititen mit
hoherer Rezidivrate, fortgeschrittenem
Krankheitsbild und in einigen Fillen
auch mit einem schlechten Ansprechen
auf eine Chemotherapie korreliert wor-
den. EGFR wird auf normalen epithe-
lialen Zellen in wesentlich geringerem
Ausmal} exprimiert, eine relativ hohe
EGFR-Dichte findet sich in der Haut.
Diese Befunde pridestinieren den EGF-
Rezeptor als Angriffspunkt fiir eine spe-
zifische Tumortherapie.

Mechanismus der
EGF-Rezeptor-Aktivierung

Der EGFR, der von dem Proto-Onkogen
c-erbB1 kodiert wird, ist eine Rezeptor-
Tyrosinkinase, die aus drei funktionell
bedeutsamen Doménen — der extrazel-
luldren Liganden-Bindungssdomine,
der lipophilen transmembrandsen Do-
méine und der fiir die Signaltransdukti-
on essenziellen intrazelluldren Tyrosin-
kinase-Domiine — besteht (Abb. 1). Die
wichtigsten endogenen EGFR-Ligan-
den sind der Epidermal Growth Factor
(EGF) und der Transforming Growth
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Priv.-Doz. Dr. J6rg T. Hartmann, Prof. Dr. Lothar
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257


mailto:carsten.bokemeyer@med.uni-tuebingen.de
mailto:carsten.bokemeyer@med.uni-tuebingen.de

Diskussionsforum Arzneimitteltherapie

Tab. 1. EGFR-Expression in ausgewahlten humanen Tumoren

Tumorart

Tumoren, die den

Literatur

EGFR exprimieren

Kolorektalkarzinome

Kolorektalkarzinome (Irinotecan-
refraktar)

Kopf- und Halskarzinome

Pankreaskarzinome

NSCLC (nichtkleinzelliges Bronchial-
karzinom)

Nierenkarzinome

Brustkarzinome

Ovarialkarzinome

Gliome

Blasenkarzinome

Factor alpha (TGF-a). Durch die Bin-
dung dieser Liganden an den EGF-Re-
zeptor wird eine Dimerisierung der Re-
zeptoren induziert und damit konsekutiv
die intrazelluldre Tyrosinkinase-Domaé-
ne der Rezeptoren aktiviert [20, 21].
Bei der Dimerisierung der Rezeptoren
konnen sich entweder Homodimere aus
zwei aktivierten EGF-Rezeptoren oder
Heterodimere aus einem EGF-Rezeptor
und einem anderen Rezeptor der HER-
Familie (Her2-Neu, Her3 oder Her4)
bilden. Die mit der Dimerisierung ein-
hergehende Aktivierung der rezeptorei-
genen Tyrosinkinase fiihrt dann zu einer

Bindungsdoméne
Cystein-reiche Domane

Extrazelluldre Hauptbindungs-

Seite domane (EGF, TGF-ar)
Cystein-reiche Domane
Plasmamembran Transmembran-Doméne

Membrannahe Domane
Tyrosin-Kinase-Doméne
C-Terminus

Intrazelluldre
Seite

Abb. 1. Struktur des EGF-Rezeptors
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Goldstein und Armin 2001

Saltz et al. 2001,
Cunningham et al. 2003

72-82 %
95-100 % Salomon et al. 1995,
Grandis et al. 1996

Salomon et al. 1995,
Uegaki et al. 1997,
Abbruzzese et al. 2001

Salomon et al. 1995,
Fontanini et al. 1998,
Rusch et al. 1997

Salomon et al. 1995,
Yoshida et al. 1997

Klijn et al. 1992,
Beckmann et al. 1996,
Bucci et al. 1997,

Walker und Dearing 1999

Salomon et al. 1995,
Bartlett et al. 1996,
Fischer-Colbrie et al. 1997
Salomon et al. 1995,
Rieske et al. 1998,
Watanabe et al. 1996

Salomon et al. 1995,
Chow et al. 1997

30-95 %

40-80 %

50-90 %

14-91 %

35-70 %

40-63 %

31-48 %

Autophosphorylierung der Rezeptoren,
die wiederum verschiedene Signaltrans-
duktionswege innerhalb der Zelle in die
Wege leitet und damit eine Aktivierung
spezifischer Gene bewirkt. Uber diesen
Mechanismus nimmt die Aktivierung
des EGF-Rezeptors Einfluss auf die
Zellteilung, die Zelldifferenzierung,
das Zelliiberleben, die Angiogenese
und die Zelladhdsion — also auf viel-
faltige zelluldre Prozesse, die wihrend
der Tumorgenese au3er Kontrolle gera-
ten (Abb. 2). Als relevante Wege der Si-
gnaltransduktion sind insbesondere der
Ras-Raf-MAP-Kinase-Pathway und der
Transduktionsweg tiber Akt-mTOR be-
schrieben worden.

Beim Tumorwachstums spielt vor allem
die iibermdfiige Aktivierung des EGF-
Rezeptors eine wichtige Rolle. Eine sol-
che Uberaktivierung des EGF-Rezeptors
kann zum einen durch eine Uberexpres-
sion des Rezeptors, beispielsweise be-
dingt durch eine Gen-Amplifikation,
verursacht werden. Zum anderen kann
auch die Zunahme der Liganden-Kon-
zentration fiir eine Uberaktivierung der
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EGF-Rezeptors verantwortlich sein. So
kann ein EGF oder TGFa sezernieren-
der Tumor auch bei normaler EGF-Re-
zeptor-Dichte eine iibermiBige Aktivie-
rung der EGFR-Signalkaskade bewirken
(sog. autokriner oder parakriner Loop).
Auch Mutationen innerhalb des EGF-
Rezeptors konnen zu einer verstérk-
ten Aktivierung bei Ligandenbindung
flihren.

Der EGF-Rezeptor als Ziel einer
Tumortherapie

Aufgrund der Tatsache, dass in vielen

Tumoren eine unphysiologische EGF-

Rezeptor-Aktivitit nachgewiesen wer-

den konnte, ist der EGF-Rezeptor als

Target fiir eine spezifische Krebsthe-

rapie untersucht worden. Die Bedeu-

tung des EGF-Rezeptors fiir eine solche
gezielte Therapie wurde bereits in den
80er Jahren erkannt und hat zur Ent-
wicklung einer Reihe von ,,Anti-EGFR-

Substanzen* gefiihrt. Heute sind davon

vorwiegend zwei Ansatzpunkte von Be-

deutung:

o Monoklonale Antikorper, die sich
gegen die extrazelluldre Doméne des
EGF-Rezeptors richten und die

e Tyrosinkinase-Inhibitoren, die als so
genannte ,,small molecules* intra-
zellulédr an der Tyrosinkinase-Domi-
ne angreifen.

Tyrosinkinase-Inhibitoren

Die Tyrosinkinase-Inhibitoren, zu denen
unter anderem Gefitinib und Erlotinib
gehoren, greifen im Gegensatz zu den
monoklonalen Antikorpern nicht extra-
zelluldr, sondern im Zellinneren an den
Tyrosinkinase-Doménen der EGF-Re-
zeptoren an. Die Aktivitidt der Tyrosin-
kinase-Dominen wird dabei durch die
Interaktion mit dem Inhibitor blockiert,
wodurch die Autophosphorylierung der
Rezeptoren verhindert wird. Dies fiihrt
zu einer Unterbrechung der EGFR-Sig-
nalkaskade.

Monoklonale Antikoérper

Monoklonale Antikorper koénnen ihre
Wirkung auf EGF-Rezeptor-exprimie-
rende Zellen iiber verschiedene Mecha-
nismen ausiiben. Zu diesen gehort zum
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einen die durch die Antikorperbindung
bedingte Blockade der Bindung der ei-
gentlichen Liganden an den EGF-Re-
zeptor und zum anderen die durch die
Antikorper induzierte zelluldre Zytoto-
xizitdt (ADCC).

Der erste gegen den EGF-Rezeptor
gerichtete monoklonale Antikorper
(M225) wurde im Jahre 1983 entwi-
ckelt. Dieser monoklonale Maus-Anti-
korper erwies sich in den préklinischen
Experimenten als effektiv, versagte aber
in den klinischen Studien, da ein gro-
Ber Prozentsatz der Probanden humane
Anti-Maus-Antikérper (HAMA) entwi-
ckelte, die den monoklonalen Antikor-
per sofort neutralisierten [22].
Aufgrund dieser Ergebnisse wurde ein
teil-humanisierter chimédrer IgG1-Anti-
korper (Cetuximab) entwickelt, in dem
nur noch die variablen Regionen des An-
tikorpers aus der Maus stammen, wéh-
rend die konstanten Regionen humanen
Ursprungs sind. Cetuximab bindet spe-
zifisch und kompetitiv an die Liganden-
bindungsdomine des EGF-Rezeptors,
erzeugt aber keine HAMA-Reaktion.
Cetuximab hat im Vergleich zu den na-
tiirlichen Liganden eine etwa zehnfach
hohere Affinitdt zum EGFR und blo-
ckiert damit effektiv die Bindung der
endogenen Liganden [23]. Durch die-
se Blockade unterbleibt die Aktivierung
der Tyrosinkinase, wodurch die EGFR-
Signalkaskade unterbrochen wird [24,
25]. Des Weiteren scheint Cetuximab
die Rezeptorinternalisierung zu for-
dern, wodurch die EGF-Rezeptorkon-
zentration auf der Zelloberfldche ver-
mindert wird [23]. AuBerdem wird als
Wirkungsmechanismus auch postuliert,
dass Cetuximab als IgG1-Antikorper ei-
ne Antikorper-bedingte zellvermittelte
Zytotoxizitidt (ADCC) induzieren kann,
die zusitzlich zu den anderen Mechanis-
men das Absterben der Krebszellen be-
glinstigt [25].

Wirksamkeit von Cetuximab

Die Wirksamkeit des monoklonalen An-
ti-EGFR-Antikorpers Cetuximab konn-
te sowohl in préklinischen Untersu-
chungen als auch in klinischen Studien
nachgewiesen werden.

W
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Zellzyklus-Progression
Abb. 2. EGFR-Signalkaskade [nach 39]

In den préklinischen Untersuchungen
zur Wirkungsweise von Cetuximab
konnte demonstriert werden, dass Cetu-
ximab sowohl auf das Tumorwachstum
als auch die Angiogenese einen hem-
menden Effekt hat und dass bei gleich-
zeitiger Gabe von Chemotherapeutika
(v. a. Cisplatin und Irinotecan) oder Be-
strahlung ein additiver Effekt zu beob-
achten ist [26-29].

Cetuximab in der Therapie des
Kolorektalkarzinoms

In klinischen Studien wurde die Wirk-
samkeit von Cetuximab am eindrucks-
vollsten in der so genannten BOND-Stu-
die (Bowel oncology with cetuximab
antibody) nachgewiesen. Hierbei han-
delt es sich um eine randomisierte Pha-
se-1I-Studie zur Analyse der Wirksam-
keit von Cetuximab in Monotherapie
und bei gleichzeitiger Applikation mit
dem Chemotherapeutikum Irinotecan
[30]. An der BOND-Studie nahmen 329
Patienten mit EGFR-positivem Kolorek-

Tab. 2. Ergebnisse der BOND-Studie [30]

\

|

Uberleben Proliferation

talkarzinom im Stadium IV teil, wobei
alle Patienten unter einer Irinotecan-ba-
sierten Chemotherapie oder innerhalb
von drei Monaten danach einen pro-
gredienten Krankheitsverlauf aufwei-
sen mussten. Die Teilnehmer erhielten
randomisiert und unverblindet entweder
Cetuximab allein (n=111) oder Cetu-
ximab in Kombination mit Irinotecan
(n=218).

Wihrend die Monotherapie mit Cetu-
ximab bei 10,8 % der Fille zu einem
Ansprechen und bei 32,4 % zu einer
Krankheitskontrolle (PR + SD) fiihr-
te, wurde bei 22,9 % der Patienten, die
die Kombinationstherapie erhielten,
eine Remission des Tumors bzw. bei
55,5 % eine Krankheitskontrolle (PR
+ SD) festgestellt (Tab. 2). Die mittle-
re Zeit bis zur Krankheitsprogression
(TTP) verzogerte sich durch die Mo-
notherapie um 1,5 Monate, wobei die
Uberlebensrate im Median (OS) bei 6,9
Monaten lag. Im Vergleich dazu wurde
in der Kombinationsgruppe eine signi-

Cetuximab/ Cetuximab p-Wert
Irinotecan

PR (partielle Remission) 229 % 10,8 % p = 0,007
(17,5-29,1 %) (5,7-18,1 %)

PR/SD (partielle Remission + 55,5 % 32,4 % p =0,0001

Krankheitsstabilisierung) (48,6-62,2 %) (23,9-42,0 %)

TTP (Zeit bis zur Krankheitsprogression) 4,1 Monate 1,5 Monate p <0,0001

0S (Uberlebensrate im Median) 8,6 Monate 6,9 Monate p=0,48
(7,6-9,6 Monate) (5,6-9,1 Monate)
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fikant ldngere Zeitspanne bis zur Tu-
morprogression beobachtet (TTP: 4,1
Monate). Die mediane Uberlebenszeit
der Patienten der Kombinationsgruppe
war mit 8,6 Monaten ebenfalls ldnger
als die der Monotherapiegruppe, sta-
tistisch gesehen war dieser Unterschied
jedoch nicht signifikant zwischen den
beiden Gruppen. Urséchlich diirfte hier-
fiir das Cross-over-Design sein, das er-
laubte, dass Patienten mit Progression
unter Cetuximab-Monotherapie im An-
schluss mit der Kombination aus Cetu-
ximab und Irinotecan behandelt werden
konnten.

Bei EGFR-positiven Kolorektalkarzi-
nomen wurde die Wirksamkeit von Ce-
tuximab auch in Verbindung mit dem
FOLFIRI-Regime (Fluorouracil, Fol-
sdure und Irinotecan) im Verlauf einer
First-Line-Therapie untersucht. In einer
Phase-II-Studie war ein Nutzen fiir iiber
90 % der Teilnehmer durch die Kom-
binationstherapie von Cetuximab mit
dem FOLFIRI-Regime erzielt worden.
Davon erreichten 59 % der Patienten ei-
ne partielle (PR) oder vollstindige (CR)
Remission, und bei 36 % der Patienten
war eine Stabilisierung der Erkrankung
zu beobachten [31]. Diese Studien be-
legen die Effektivitit der Inhibition des
EGFR mit dem monoklonalen Antikor-
per in der Therapie des kolorektalen
Karzinoms und stellen damit einen deut-
lichen Fortschritt in der onkologischen
Substanzentwicklung der letzten Jahre
dar. Auch fiir die Kombination von Ce-
tuximab mit FOLFOX in der First-Line-
Therapie liegen erste Daten vor, die von
70 % partiellem Ansprechen und 25 %
Stabilisierung berichten [32]. Dariiber
hinaus ist es von gro3em Interesse, dass
die Therapie mit dem monoklonalen
Antikorper Cetuximab die Sensitivitdt
gegeniiber dem Zytostatikum [rinote-
can wieder herstellen konnte.

Zur Wirksamkeit des Tyrosinkinase-
Inhibitors Gefitinib beim fortgeschrit-
tenen Kolorektalkarzinom liegen bis
jetzt Daten einer ersten Phase-II-Studie
mit 56 Patienten vor [33]. In dieser of-
fenen Studie wurde Gefitinib in Kom-
bination mit dem FOLFOX-4-Regime
(Oxaliplatin/Fluorouracil/Folinsédure)
verabreicht. Je nach Art der Vorbehand-
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lung wurden die Teilnehmer der Studie
in zwei Gruppen eingeteilt: Die Patien-
ten der Gruppe A hatten im metastasie-
renden Stadium noch keine Chemothe-
rapie erhalten, wihrend die Teilnehmer
der Gruppe B bereits vorbehandelt wa-
ren. In der nicht vorbehandelten Gruppe
wurde in 78 % der Fille eine partielle
Remission beobachtet. Dies ist beacht-
lich, wenn man bedenkt, dass in Stu-
dien, in denen die Wirkung der FOL-
FOX-4-Behandlung alleine untersucht
wurde, im Vergleich dazu eine partielle
Remission in etwa 45 % der Fille be-
obachtet worden ist. In der vorbehan-
delten Gruppe betrug die objektive An-
sprechrate (PR + CR) 36 %. Allerdings
ist die Patientenzahl fiir klare Aussagen
noch zu gering. Gegenwirtig werden
vier Phase-I/II-Studien in der Second-
Line-Therapie mit Gefitinib in Kombi-
nation mit Chemotherapie im Rahmen
der AIO in Deutschland durchgefiihrt.
Gepriift werden Toxizitdt und Effekti-
vitidt mit Fluorouracil-Infusionstherapie
oder mit Capecitabin, jeweils in Kom-
bination entweder mit Oxaliplatin oder
Irinotecan.

Cetuximab in der Therapie des nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinoms
Auch bei der Behandlung anderer
EGFR-exprimierender Tumoren wurde
die Wirksamkeit des monoklonalen An-
ti-EGFR-Antikorpers Cetuximab in kli-
nischen Studien untersucht.

In der LUCAS-Studie (Lung cancer
cetuximab study) wurde die Wirkung
von Cetuximab auf das EGFR-posi-
tive, nichtkleinzellige Bronchialkar-
zinom (NSCLC) in Kombination mit
den Zytostatika Cisplatin und Vinorel-
bin untersucht. An dieser Phase-II-Stu-
die nahmen 85 Patienten mit EGFR-po-
sitivem NSCLC im Stadium IIIb und
IV teil. Die LUCAS-Studie wurde als
randomisierte, Open-Label-Multizent-
renstudie durchgefiihrt. Die Hailfte der
Teilnehmer (42 Patienten) erhielt eine
Kombinationstherapie bestehend aus
Cetuximab/Cisplatin/Vinorelbin, wih-
rend der Kontrollgruppe (43 Patienten)
ausschlieflich die Chemotherapie mit
Cisplatin/Vinorelbin verabreicht wurde.
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Auf die First-Line-Kombinationsthera-
pie mit Cetuximab sprachen 32 % der
Patienten mit kompletter oder partieller
Remission an. Im Vergleich dazu lag die
objektive Ansprechrate (CR + PR) in der
ausschlieBlich mit Cisplatin/Vinorelbin
behandelten Gruppe bei 20 % [34]. Ne-
ben der LUCAS-Studie sind auch ers-
te Studien zur Untersuchung der Wirk-
samkeit des monoklonalen Antikorpers
Cetuximab in Kombination mit zwei
weiteren Platin-haltigen Chemothera-
pie-Regimen bei der First-Line-Behand-
lung des NSCLC vielversprechend [35].
Diese Ergebnisse miissen nun in einer
randomisierten Phase-III-Studie weiter
belegt werden.

Obwohl in Phase-II-Studien zur Wir-
kung von Gefitinib als Monothera-
pie bei der Behandlung von Patienten
mit chemotherapeutisch vorbehandel-
tem metastasiertem NSCLC vielver-
sprechende Ergebnisse erzielt wurden
(Ansprechraten 10 bis 20 %) [36, 37],
waren First-Line-Kombinationsthera-
pien von Gefitinib mit verschiedenen
Platin-haltigen =~ Chemotherapeutika-
Regimen nicht wirksamer als die Mo-
nochemotherapien alleine [38, 39]. In
zwei randomisierten, doppelblinden,
Plazebo-kontrollierten Phase-III-Studi-
en wurde die Wirkung von Gefitinib (in
zwei Dosierungen) in Kombination mit
zwei verschiedenen Chemotherapie-Re-
gimen bei fortgeschrittenem nichtklein-
zelligem Bronchialkarzinom (Stadium
IIT und IV) im Vergleich zur Chemo-
therapie plus Plazebo untersucht. In der
INTACT-1-Studie bestand die Chemo-
therapie, wie bei der LUCAS Studie,
aus einem Cisplatin-haltigen Regime
(Cisplatin/Gemicitabin), wihrend die
Teilnehmer der INTACT-2-Studie als
Chemotherapeutika Carboplatin und
Paclitaxel erhielten. In keiner der bei-
den INTACT-Studien konnte ein signifi-
kanter Unterschied in der Uberlebensra-
te und im progressionsfreien Uberleben
der mit Gefitinib behandelten Patienten
im Vergleich zur Kontrollgruppe festge-
stellt werden.

Ahnliche Daten liegen zum zweiten oral
verfiigbaren Tyrosinkinase-Inhibitor Er-
lotinib beim NSCLC vor (TRIBUTE-
und TALENT-Studien) [40, 41].
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Nebenwirkungsprofil von
Cetuximab

Das Nebenwirkungsprofil von Cetu-
ximab unterscheidet sich grundsitzlich
von dem einer Chemotherapie. Die im
Verlauf der Kombinationstherapien be-
obachteten Nebenwirkungsprofile (Di-
arrho, Mattigkeit, Neutropenie, Erbre-
chen und Anémie, siche Tabelle 3) sind
weitestgehend auf die Chemotherapeu-
tika zuriickzufiihren, wobei Cetuximab
zu keiner signifikanten Verstirkung der
Chemotherapie-spezifischen Nebenwir-
kungen fiihrt. In der Monotherapie zeig-
ten sich maximal in 5 bis 10 % der Fille
Nebenwirkungen wie Mattigkeit, abdo-
minelle Schmerzen und Erbrechen vom
Grad 3 oder 4 und Cetuximab verur-
sacht keine hdmatologische Toxizitét.
Die auffilligste durch Cetuximab verur-
sachte schwere Nebenwirkung, die so-
wohl in der Monotherapie als auch in
der Kombinationstherapie zu beobach-
ten war, ist ein aknedhnlicher Hautaus-
schlag. Dieser betrifft 70 bis 80 % der
Patienten und ist bei 5 bis 10 % schwer
ausgeprdgt (Grad 3 und Grad 4). Eine
Vorhersage, wer den Ausschlag entwi-
ckelt, ist nicht moglich. Eine spezifi-
sche Therapie dieser Hautveridnderun-
gen existiert leider nicht. In den meisten
Fillen bildet sich dieser Hautausschlag
aber noch wihrend der Therapie zumin-
dest teilweise oder auch vollstindig zu-
riick. Interessanterweise konnte in neu-
erer Zeit die Stirke des Hautausschlags
mit dem Ansprechen auf Cetuximab
korreliert werden, so dass er als Pri-
diktor fiir den Therapieerfolg betrachtet
werden kann.

Als zweite mogliche schwere Neben-
wirkung tritt bei rund 2 % der Patienten
eine anaphylaktoide Reaktion auf, die
auf den murinen Proteinanteil des chi-
maren Antikorpers zurtickgefiihrt wird.

Offene Fragen und Ausblick

Bisher beschrinkten sich die Therapie-
moglichkeiten bei den meisten Tumoren
auf die operative Entfernung und eine
folgende Chemo- oder Strahlenthera-
pie. Durch die Entwicklung des spezi-
fisch den EGF-Rezeptor blockierenden

Tab. 3. Typische Nebenwirkungen (Grad
3/4) der Anti-EGFR-Therapie bei 813 Pa-
tienten aus klinischen Studien [nach 42]

Nebenwirkung Patienten
[n] [%]
Akne-ahnlicher Hautaus- 126 16
schlag
Allergische Reaktion 18 2
Anaphylaktischer Schock 2 <1
Anaphylaxie 9 1
Asthenie 72 9
Ubelkeit 36 4
Erbrechen 39 5
Diarrho 47 6
Gewichtsverlust 23 3
Fieber 1 1

monoklonalen IgG1-Antikorpers Cetu-
ximab ergeben sich fiir zukiinftige The-
rapien neue Moglichkeiten.

Cetuximab ist durch seinen zielgerich-
teten Wirkungsmechanismus und durch
seine synergistische Wirkung mit der
Chemotherapie eine neuer Ansatz zur
Behandlung von EGFR-exprimieren-
den soliden Tumoren. Als interessant
wurde in diesem Zusammenhang in den
Studien zum Kolonkarzinom vor allem
die Tatsache gewertet, dass das Anspre-
chen auf Cetuximab weder mit der Ho-
he der EGFR-Expression noch mit der
Anzahl der vorausgegangenen Chemo-
therapien korrelierte. Die Tatsache, dass
Cetuximab auch in der Monotherapie
positive Ergebnisse erzielt hat, gibt nun
auch Patienten mit kolorektalem Karzi-
nom und einer Chemotherapie-Unver-
traglichkeit neue Hoffnung.

Fiir den Routineeinsatz von Cetuximab
wird der Nachweis einer EGFR-Expres-
sion des Tumors auf immunhistoche-
mischer Basis gefordert. Trotz der un-
zweifelhaft wichtigen Bedeutung von
Cetuximab bei Patienten mit Irinote-
can-refraktdrer Erkrankung, die die so
genannte BOND-Studie eindriicklich
belegt hat, bleiben zahlreiche Fragen
zum optimalen Einsatz dieser thera-
peutischen Strategie im Rahmen der
Gesamtkonzepte in der Behandlung
eines kolorektalen Karzinoms offen.
Angedeutet sei nur, dass es duflerst in-
teressant wire, Daten zur First-Line-
Therapie, die bisher nur in kleineren
Phase-II-Studien erhoben wurden, fiir
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die Kombination von Cetuximab mit
Chemotherapie zu erhalten. Auch der
Einsatz in der adjuvanten Situation des
kurativ operierten Kolonkarzinoms oder
als priaoperative Therapie in Kombinati-
on mit Radio-Chemotherapie beim Rek-
tumkarzinom ist sicherlich von gréitem
Interesse.

Vor diesem Hintergrund sind eine Rei-
he von internationalen Studien initiiert
worden, die diese Fragestellungen ni-
her beleuchten sollen. Zunehmend wird
es auch wichtig sein, die Rolle von Ce-
tuximab gegeniiber anderen neueren
biologisch zielgerichteten Therapie-
strategien wie z. B. dem monoklona-
len Antikorper gegen den vaskulir-en-
dothelialen Wachstumsfaktor (VEGF)
abzugrenzen [43], um alle zukiinftig
verfiigbaren Therapieoptionen in einen
stringenten Behandlungsalgorithmus zu
integrieren.

Zulassungsstatus

Cetuximab ist seit 30. Juni 2004 euro-
paweit von der EMEA zugelassen. Es
darf in Kombination mit Irinotecan zur
Behandlung von EGFR-positiven, meta-
stasierten kolorektalen Karzinomen ein-
gesetzt werden, wenn eine Irinotecan-
haltige Chemotherapie versagt hat.

In den USA ist Cetuximab seit Febru-
ar 2004 als Monotherapie bei Patienten
nach intensiver Chemotherapie oder fiir
jene, die kein Irinotecan vertragen, zu-
gelassen. Die Kombination mit Irinote-
can ist fiir Irinotecan-refraktére Patien-
ten ebenfalls moglich.
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Indikationen fiir eine Helicobacter-
pylori-Eradikation

Peter Stiefelhagen, Hachenburg

Nicht nur bei der gastroduodenalen Ulkuskrankheit, sondern auch bei anderen Magenerkrankun-

gen wie atrophischer Gastritis, MALT-Lymphom und Magenkarzinom spielt Helicobacter pylori eine

wichtige pathogenetische Rolle. Unklar ist der Stellenwert bei funktioneller Dyspepsie.

Arzneimitteltherapie 2004;22:263-4.

Gastroduodenale Ulzera

Mit der Entdeckung von Helicobacter
pylori sind die Vorstellungen zur Patho-
genese verschiedener Magenerkrankun-
gen revolutioniert worden. Angesichts
der iiberwiltigenden Datenlage ist die
Rolle von Helicobacter pylori fiir die
Pathogenese gastroduodenaler Ulzera
und somit die Bedeutung der Eradika-
tion dieses Bakteriums sowohl fiir die
Abheilung als auch fiir die Rezidivpro-
phylaxe heute unbestritten.

Bis zu 95 % aller Patienten mit einem
Ulcus duodeni und bis zu 75 % aller Pa-
tienten mit einem Ulcus ventriculi sind
Helicobacter-pylori-positiv. Wiahrend
durch die alleinige Gabe eines siure-
supprimierenden Arzneimittels eine
Abheilungsrate von etwa 75 % erreicht
wird, kann diese durch die Eradikation
des Helicobacter pylori auf iiber 90 %
gesteigert werden (Tab. 1).

Noch iiberzeugender sind die Daten fiir
die Rezidivprophylaxe. Durch eine Era-
dikationsbehandlung kann das Rezidiv-
risiko sowohl beim Ulcus ventriculi als
auch beim Ulcus duodeni von etwa 60 %
auf unter 10 % gesenkt werden. Bei ei-

Tab. 1. Abheilungsrate von gastroduode-
nalen Ulzera in Abhangigkeit vom Erfolg
einer H.-pylori-Eradikation

Ulcus  Ulcus
ventriculi duodeni
Eradikation erfolgreich ~ 87,5% 94,5%
Eradikation erfolglos 72,5% 75,6 %
p<0,01 p<0,0001

nem Teil der Patienten, die trotz Eradi-
kation ein Ulkus-Rezidiv entwickeln,
diirften nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR) eine Rolle spielen. AuBBerdem
miissen bei Patienten mit rezidivieren-
den Ulzera andere Erkrankungen wie
Morbus Crohn, ein Malignom oder ein
Zollinger Ellison- Syndrom diskutiert
werden.

Atrophische Gastritis

Die atrophische Gastritis ist eine gesi-
cherte Indikation fiir die Eradikation.
Bei Vorliegen einer Gastritis kommt es
zu einer Schleimhautatrophie im An-
trum und Korpus und somit zu einer
Verminderung sowohl der Gastrin- als
auch der Siduresekretion. Folge ist ei-
ne Ausbreitung der Helicobacter-py-
lori-Infektion nach proximal, was mit
einem erhohten Zellturnover, der Ent-
stehung einer intestinalen Metaplasie
und einer bakteriellen Besiedlung des
Magens verbunden ist. Dabei entste-
hen vermehrt Nitrosamine und freie
Radikale und auch der Vitamin-C-Ge-
halt des Magensafts wird vermindert.
Dies sind Faktoren, die letztendlich zu
einem Ulcus ventriculi oder einem Ma-
genkarzinom fiihren konnen. Dabei kor-
reliert das Risiko fiir die Entstehung ei-
nes Magenkarzinoms mit dem Grad der
atrophischen Gastritis, dem Vorliegen
einer Korpus-pradominanten Gastri-
tis und dem Nachweis einer intestina-
len Metaplasie. Deshalb wurde von der
WHO Helicobacter pylori als Klasse-1-
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Karzinogen und die atrophische Gastri-
tis als Prikanzerose bewertet. Somit gilt
die atrophische Gastritis ebenso wie ein
Zustand nach Mukosa-Resektion wegen
eines Magen-Friihkarzinoms als unum-
strittene Indikationen fiir eine Eradika-
tion (Tab. 2).

Auch erstgradige Verwandte von Patien-
ten mit Magenkarzinomen sollten auf-
grund einer zwischenzeitlich bekannten
genetischen Préadisposition auf Helico-
bacter pylori untersucht und durch eine
Eradikation behandelt werden.

Ein generelles Screening der Gesamt-
bevolkerung unter dem Aspekt der Kar-
zinom-Prophylaxe ist dagegen weder
o0konomisch sinnvoll noch praktisch
durchfiihrbar.

MALT-Lymphome

Die monoklonale Expansion und malig-
ne Transformation von B-Lymphozyten
aus MALT-Gewebe (mucosa associated
lymphoid tissue) fiihrt zu malignen gast-
rointestinalen Lymphomen, die vor al-
lem im Magen, seltener im Diinndarm
oder Kolon auftreten. Die Lymphom-
zellen solcher niedrig malignen MALT-
Lymphome sind durch Antigene des
Helicobacter pylori stimulierbar. Dies
ist die Rationale fiir die Eradikations-
therapie bei solchen Tumoren. In be-
stimmten Situationen ist eine Behand-

Dr. med. Peter Stiefelhagen, DRK-Kranken-
haus Westerwald, 57627 Hachenburg, E-Mail:
PDrstiefel@aol.com

263



Diskussionsforum Arzneimitteltherapie

Tab. 2. Zusammenhang zwischen H.-pylori-Status, gastroduodenaler Ulkuskrankheit und
Entstehung eines Magenkarzinoms [nach Uemura et al.]

Endoskopiebefund H.-pylori-
Status
Ulcus duodeni Positiv
Unauffallig (, funktionelle Dyspepsie”) Negativ
Positiv
Ulcus ventriculi Positiv

lung durch die alleinige Eradikation von
Helicobacter pylori moglich, und zwar
dann, wenn es sich um ein Stadium EI
handelt, also ein auf die Magenwand
begrenztes Lymphom. Die Behandlung
solcher MALT-Lymphome sollte jedoch
nur im Rahmen von Studien erfolgen, da
regelméfBige endoskopische Kontrollen
bis zur Vollremission erforderlich sind.
Wird eine solche Vollremission nicht er-
reicht, miissen andere Therapieoptionen
eingesetzt werden.

Funktionelle Dyspepsie

Zum Nutzen einer Helicobacter-pylo-
ri-Eradikation bei Patienten mit einer
funktionellen Dyspepsie kamen zwei
publizierte Metaanalysen zu gegensitz-
lichen Aussagen. Einmal konnte ein sig-
nifikanter Vorteil von 9 % zu Gunsten
der Eradikation dokumentiert werden.
Die andere Metaanalyse zeigte aller-
dings keinen signifikanten Unterschied
im Hinblick auf die Beschwerden, un-
abhingig davon ob eine Eradikation
durchgefiihrt wurde oder nicht. Deshalb
nimmt man an, dass nur eine bestimm-
te Subgruppe, die bisher jedoch vor der

Patienten Magenkarzinom p-Wert
[n] [n (%)]
275 0
280 0 < 0,001
445 21 (4,7 %)
297 10 (3.4 %) 0,002

Therapie nicht identifizierbar ist, von ei-
ner Eradikation profitiert. Somit gibt es
Befiirworter und Kritiker einer solchen
Therapie. Allerdings sollte man beden-
ken, dass andere Therapiestrategien mit
Sauresuppression, Prokinetika oder An-
tidepressiva auch nicht effektiver wirken
und es sich dabei meist um eine teure
medikamentdse Dauertherapie handelt.
Auflerdem kann durch eine Eradika-
tionsbehandlung die Entstehung einer
atrophischen Gastritis und somit eines
Magenkarzinoms oder eines gastroduo-
denalen Ulcus verhindert werden.

Refluxkrankheit

Zur Eradikation bei gastro-osophage-
aler Refluxkrankheit gibt es kontro-
verse Meinungen. Die Helicobacter
pylori Eradikation ist weder mit einer
vermehrten Erstmanifestation noch mit
einer erhohten Rezidivrate der gas-
tro-osophagealen Refluxkrankheit ver-
bunden. Deshalb ist bei Patienten mit
Refluxkrankheit eine Eradikationsbe-
handlung durchaus sinnvoll, wenn eine
entsprechende Indikation gegeben ist.

Tab. 3. Priméar- und Sekundartherapie zur Eradikationsbehandlung von Helicobacter

pylori (PPl = Protonenpumpeninhibitor)
Dreifachtherapie tiber 7 Tage

Behandlung PPI-A-C PPI-M-C
— PPI 2x taglich — PPI 2x taglich
— Amoxicillin 1000 mg 2x taglich — Clarithromycin 500 mg 2x taglich
— Clarithromycin 500 mg 2x taglich — Metronidazol 500 mg 2x taglich
Erfolg 90 % 90 % (bei Metronidazol-sensiblen Stammen)

Vierfachtherapie liber 7 Tage

Behandlung

75 % (bei Metronidazol-resistenten Stammen)

— Protonenpumpenhemmer 2x téglich

— Bismutsubcitrat 120 mg 4x taglich
— Metronidazol 500 mg 3x taglich

—Tetracyclin 500 mg 4x taglich
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Helicobacter pylori und NSAR

Das Zusammenwirken von Helicobacter
pylori und NSAR ist komplex und bisher
nicht vollstindig aufgeklirt. Es diirfte
sich um zwei additive und voneinander
unabhingige Risikofaktoren fiir die Ul-
kus-Entstehung oder -Blutung handeln.
Nach der derzeitigen Studienlage diirfte
jedoch die Eradikation vor Beginn einer
NSAR-Therapie die Inzidenz neuer Ul-
zera reduzieren. Sie ist allerdings nicht
in der Lage, die Entstehung neuer Ulze-
ra unter einer fortlaufenden NSAR-The-
rapie zu verhindern. Hier ist die Gabe
eines Protonenpumpenhemmers unver-
zichtbar. Unter einer niedrig dosierten
Acetylsalicylsdure-Medikation ist die
Eradikation im Hinblick auf die Verhin-
derung neuer Ulzera vergleichbar mit
einer Protonenpumpenhemmer-Dauer-
therapie.

Durchfiihrung einer Eradikations-
therapie

Fiir die einwdchige Standard-Dreifach-
therapie werden zwei verschiedene
Schemata empfohlen (Tab. 2). Die Ent-
scheidung, welches der beiden primir
bevorzugt wird, sollte von folgenden
Faktoren abhiingig gemacht werden:

e Vortherapie

e Bekannte Antibiotika-Allergien

e Primire Resistenzlage in der Region
Durch die genannten Dreifachtherapien
konnen Eradikationsraten zwischen 75
und 90 % erreicht werden. Bei bekann-
ter oder zu erwartender Clarithromy-
cin-Resistenz sollte schon primér oder
bei Therapieversagen sekundir auf ei-
ne Vierfachtherapie ausgewichen wer-
den (Tab. 3). Bei Clarithromycin- und
Metronidazol-Resistenz empfiehlt sich
eine Hochdosis-Therapie mit zweimal
1000 mg Amoxicillin in Kombination
mit einem Protonenpumpenhemmer in
doppelter Standarddosierung zweimal
taglich.

Quelle

Dr. med. M. Schuster, Esslingen, ,,Nutzen der
Helicobacter-Eradikation®. X. Gasteroenterolo-
gie-Seminarwoche, Titisee, 7. Februar 2004.
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Opioide und Osteoporose

Insuffiziente Schmerztherapie begiinstigt Fortschreiten
der Osteoporose

Johann D. Ringe und Parvis Farahmand, Leverkusen

Opioide und Osteoporose sind keineswegs ein Widerspruch. Seit mehreren Jahren sind analgetisch
hochpotente Opioide in der Schmerztherapie nicht Malignom-bedingter ausgepragter Schmerz-

syndrome international auf dem Vormarsch. Die Osteoporose ist geradezu ein Paradebeispiel

einer derartigen chronischen, nicht-malignen Erkrankung, bei der starke Schmerzen Leitsymptom

und oft Hauptproblem fiir die Betroffenen darstellen. Andererseits kommen Opioide beim prak-
tischen Management der Osteoporose immer noch liberraschend selten zum Einsatz. Dies liegt
vermutlich daran, dass viele Arzte den Einsatz von Opioiden bei dieser Erkrankung gar nicht in

Betracht ziehen oder diese aus falscher Einschdtzung der méglichen Nebenwirkungen im Rahmen

der Schmerztherapie ausschlieBen. Die nachweislich sehr risikoreichen und analgetisch bei Osteo-

porose meist insuffizienten NSAR werden dagegen weiterhin auf breiter Front eingesetzt.

Arzneimitteltherapie 2004,;22:265-70.

Klinisches Bild und Pravalenz
der Osteoporose

Das typische Bild der klinisch mani-
festen Osteoporose ist heute jedermann
vor Augen: Altere Frau mit Rundriicken
(,, Witwenbuckel ), Bauchvorwolbung,
GroBlenabnahme, chronisches Schmerz-
syndrom und letztendlich erheblich
eingeschrinkte Lebensqualitdt [1].

Tab. 1. Untersuchungsbefunde und Symp-
tomatologie bei manifester Osteoporose

Inspektion und korperliche

Untersuchung

o Rundriicken (BWS), Hyperlordose der LWS,
Abdomenvorwdlbung

o GroBenabnahme, kurzer Rumpf, scheinbare
Uberlange der Arme

o Lokalisierte oder diffuse Druck- und Klopf-
schmerzhaftigkeit der Wirbelsaule, einge-
schrankte Beweglichkeit, paravertebrale
Myogelosen

o Verkiirzter Abstand oder Kontakt zwischen
unteren Rippen und Beckenkamm mit
bewegungsabhangigem Schmerz

Angaben bei der Anamnese

o Akute heftige oder starke chronische Riicken-
schmerzen, Immobilitat, Unfahigkeit zur akti-
ven Gymnastik

o Einschrankungen in der Selbstversorgung,
Hilfs- oder Pflegebediirftigkeit

o Vereinsamung, Depression, Suizidalitat

GroBenverlust und Deformierung der
Korperstatur werden von den meisten
Betroffenen nicht nur als kosmetisches
Problem sondern als starke Beeintridch-
tigung des Selbstwertgefiihls wahrge-
nommen. AuBerliches Anzeichen ist
oft, dass die Kleidung nicht mehr rich-
tig passt. Das alles tiberragende Haupt-
problem sind jedoch die meist unertrag-
lichen chronischen Riickenschmerzen
mit zwischenzeitlich akuten Exazerba-
tionen bei neuen Wirbelkorperfrakturen
oder Nachsinterungen bereits hohenge-
minderter Wirbel [2, 3].

Es ist immer noch eine verbreitete Fehl-
einschitzung, dass die Osteoporose eine
reine Frauenkrankheit sei. Tatsdchlich
reicht die Spannbreite der Osteoporose-
Krankheit von der Kindheit bis ins Grei-
senalter und betrifft beide Geschlechter.
Ebenso breit gefiachert ist die klinische
Prisentation. Mit dem Bild der schwe-
ren manifesten Osteoporose vor Augen
besteht die Gefahr, Friihfille zu ignorie-
ren. Das Spektrum reicht von asympto-
matischen Patienten (Osteopenie, pri-
klinische Osteoporose), die sich nur
densitometrisch diagnostizieren lassen,
bis hin zu Spitfillen mit multiplen Wir-
belfrakturen, entsprechender Wirbelsiu-
lendeformitit, Schmerzen und Gebrech-
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lichkeit (Tab. 1). Schwere manifeste
Osteoporosen werden also unabhingig
von Atiologie und Geschlecht in allen
Lebensphasen beobachtet und sind kein
Privileg der élteren Frau (Abb. 1).

Die Osteoporose gehort nach Einschiit-
zung der WHO zu den zehn hiufigsten
und wichtigsten chronischen Erkran-
kungen der Menschheit. Die Privalenz
der Osteoporose in Deutschland betrigt
etwa 10 % der Gesamtbevolkerung ent-
sprechend etwa 8 Millionen Menschen
[4]. Der Anteil der méinnlichen Fille
wird inzwischen auf 15 bis 20 % ge-
schitzt. Bei Ménnern erweisen sich bei
sorgfiltiger Anamnese und nachfolgen-
der Diagnostik etwa 50 % als sekunda-
re Osteoporosen, das heift, eindeutige
Grundkrankheiten und/oder Medika-
mente, oft assoziiert mit weiteren Ri-
sikofaktoren, sind die Ursache. Die
hiufigste und gefiirchtetste sekundire
Osteoporose ist die Corticoid-induzier-
te Form [5].

Prof. Dr. med. Johann D. Ringe, Dr. Parvis Fa-
rahmand, Medizinische Klink 4, Allgemeine und
Innere Medizin, Akademisches Lehrkrankenhaus
der Universitét zu Kéln, Klinikum Leverkusen,
Dhiinnberg 60, 51307 Leverkusen, E-Mail:
ringe@klinikum-lev.de
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Abb.1. Typische Thoraxdeformitat im
Sinne einer fortgeschrittenen manifesten
Osteoporose bei einem 60-jahrigen Mann
(vgl. Tab. 1)

Mechanismen der Schmerz-
genese bei Osteoporose

Osteoporose-Patienten, die noch keine
rontgenmorphologisch sicher nachweis-
baren Wirbelfrakturen haben, klagen re-
lativ hédufig tiber dumpfe, quilende Rii-
ckenschmerzen. Ein Zusammenhang mit
der Stadium-1-Osteoporose ist nur dann
zu unterstellen, wenn das Rontgenbild
keinerlei degenerative Verinderungen
oder sonstige Wirbelsdulenerkrankun-
gen erkennen ldsst. Die Genese dieser
Schmerzen ist nicht endgiiltig geklrt.
Pathogenetisch werden unter anderem
Mikrofrakturen von Spongiosa-Trabe-
keln eventuell mit Einblutungen oder
Knochenmarksédem und Druckinde-
rungen im Wirbelkdrper sowie auch
Periostlisionen diskutiert (Tab. 2). Die
Frithphase einer beginnenden Deck-
plattenimpression kann im konventio-

nellen Rontgenbild nicht sicher verifi-
ziert werden. Die Kernspintomographie
kann moglicherweise frithe Verformun-
gen besser aufdecken.

In der Regel sind jedoch die Riicken-
schmerzen mit den osteoporotischen
Frakturen und deren Folgen assoziiert
[3, 6, 7]. Entsprechend liegt bei nicht-
vertebralen Frakturen eine meist um-
schriebene Schmerzlokalisation vor
und der Schmerz ist — mit Ausnahme
der Entwicklung eines Sudeck-Syn-
droms — zeitlich begrenzt und sistiert
spatestens bei knocherner Durchbauung
des Bruchs oder auch friiher bei operati-
ver Stabilisierung.

Komplexer ist die Situation im Riicken-
bereich, der Hauptlokalisation der Os-
teoporose-Schmerzen. Es gibt keine ty-
pischen, fiir die Osteoporose-Diagnose
wegweisenden Riickenschmerzen. Der
tageszeitliche Schmerzverlauf kann je-
doch Hinweise geben, ob die Beschwer-
den auf Osteoporose oder eher auf de-
generative Wirbelsdulenverinderungen
zu beziehen sind. Im Gegensatz zu den
degenerativen Wirbelsdulenverdnde-
rungen (Osteoarthrose) mit meist mor-
gendlichem Schmerz im unteren Rii-
ckenbereich, der sich mit zunehmender
Bewegung im Verlauf von einigen Stun-
den bessert, nehmen der Osteoporose-
Schmerz im Riickenbereich und dessen
mogliche Ausstrahlungen mit aufrechter
Korperhaltung und zunehmender physi-
scher Belastung meist deutlich zu. Die
Patienten haben das Bediirfnis, sich ab-
zustlitzen oder im Tagesverlauf Ruhe-
phasen in horizontaler Lage einzulegen
[3]. Diese Unterscheidung ist zwar nie
beweisend, kann aber den Verdacht eher
auf die eine oder andere Schmerzgenese
lenken. Schwieriger wird es bei Misch-
bildern aus Osteoporose und Osteoarth-
rose, insbesondere bei Spitstadien der
Osteoporose mit sekundidrer Spondy-

losis deformans. Auch bei Schmerzcha-
rakter und Intensitdt kommen alle Va-
rianten und Mischformen vor. Dennoch
sollte in der Praxis versucht werden,
zwischen akutem, heftigem, erstmali-
gem oder erneutem Schmerz nach fri-
schem Wirbeleinbruch und chronischem
Dauerschmerz ohne frisches Brucher-
eignis zu unterscheiden.

Tabelle 2 zeigt fiir die drei Grundfor-
men von Osteoporose assoziierten Rii-
ckenschmerzen die typische subjektive
Schmerzwahrnehmung und die derzei-
tigen Auffassungen zur Schmerzgenese.
Im Einzelfall konnen Schmerzbeschrei-
bung und die einzelnen Komponenten
des Schmerzes (z. B. osteogen, myo-
gen, arthrogen, neurogen) erheblich va-
riieren [2].

Fortschritte in der
Osteoporose-Therapie

GroBe Fortschritte wurden in den letz-
ten Jahren vor allem in der Therapie
der Osteoporose durch die Entwicklung
sehr wirksamer neuer Medikamente er-
zielt, welche die zelluldiren Knochen-
umbauvorginge im Sinne einer Stabi-
lisierung der Knochenmikroarchitektur
beeinflussen [4, 8]. Durch diese Thera-
pien werden relativ rasch neue Wirbel-
frakturen vermieden und damit nehmen
bei einem Teil der Patienten innerhalb
von im Mittel sechs bis zwolf Mona-
ten auch die Riickenschmerzen deutlich
ab [9]. Fiir die heute meist verordne-
ten antiresorptiven Osteoporose-Thera-
peutika Raloxifen, Alendronsdure und
Risedronsdure ist jedoch keine Ske-
lett-unabhéngige, intrinsische analge-
tische Wirksamkeit nachgewiesen, wie
es fiir das subkutan applizierte Calcito-
nin zumindestens in fritheren Arbeiten
postuliert wurde [10]. In zwei neueren
Behandlungsstudien mit Calcitonin-

Tab. 2. Charakteristika der drei Grundtypen des Riickenschmerzes im Verlauf der Osteoporose-Krankheit

Riickenschmerz vor erster

Wirbelfraktur

Schmerzbeschreibung
saulenschmerz

Schmerzgenese
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Dumpfer, maBiger, meist diffuser Wirbel-

Genese unklar (intraossare Mikrofrakturen,
erhoéhter Druck durch Mikrokallus?)

Wirbelfraktur

Sehr heftiger, unertraglicher, meist
lokalisierter Schmerz

und Periostlasion
Muskelhartspann
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Akuter Schmerz nach frischer

Ossarer Schmerz durch Wirbeldestruktion

Chronischer Schmerz bei multiplen
Wirbelfrakturen

Schwere, quélende, eher diffuse Riicken-
schmerzen; akute Exazerbationen

Anderung der Wirbelsaulen-Statik mit Fehlbe-
lastung von Sehnen, Bandern, Muskeln und
Wirbelgelenken

Radikuldre Kompressionen
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Suppositorien bei Wirbelfrakturen und
Calcitonin-Nasalspray bei proximalen
Femurfrakturen wird wiederum eine
analgetische Eigenwirkung fiir dieses
Hormon beschrieben [11, 12].

In praktisch allen groBen Phase-III-
Studien der letzten Jahre fiir innova-
tive Osteoporose-Therapeutika waren
jedoch stets Knochendichte und Frak-
turen die priméren Endpunkte. Effekte
auf Schmerz und Lebensqualitit fan-
den kaum Beachtung. Unter dem Ein-
druck der erfreulichen Fortschritte zum
Endpunkt Frakturinzidenz wird also das
wichtige Leitsymptom Schmerz — das
fiir den Patienten die subjektive ,,Mess-
latte* des Therapieerfolgs darstellt — im
tdglichen Umgang mit den Patienten
und in der Forschung immer noch viel
zu wenig beachtet [3, 6]. Die enorme
Bedeutung einer sorgfiltigen, adiqua-
ten Schmerztherapie wird spitestens
dann deutlich, wenn der Schmerz nicht
nur als Krankheitssymptom, sondern
gleichzeitig als pathogenetischer Faktor
und ,,Schrittmacher* der Osteoporose
verstanden wird.

Chronischer Schmerz
als Schrittmacher der
Osteoporose

Da Schmerz fiir den Patienten das
Hauptproblem bei der Osteoporose-
Krankheit darstellt, ist Schmerzmin-
derung oder womdglich Schmerzfrei-
heit das vorrangige Ziel. Aus drztlicher
Sicht ist die Schmerztherapie jedoch
doppelt wichtig, da unbehandelter
Schmerz ein erhebliches Risiko fiir ein
Fortschreiten der Osteoporose bedeutet
[2, 13]. Insofern ist eine ungeniigende
Schmerztherapie einer der schwerwie-
gendsten Fehler bei der Behandlung
von Osteoporose-Patienten. Tatsdchlich
wird dieser Fehler fast regelmifBig be-
gangen, sei es durch Unwissen oder fal-
sche Sparsamkeit des Arztes oder durch
entsprechendes Unwissen sowie Uber-
schitzung der moglichen Nebenwirkun-
gen einer konsequenten Schmerzthera-
pie auf Seiten des Patienten. Dabei ist
beiden oft nicht bewusst, dass die anal-
getische Unterversorgung nicht nur als
Schmerz ertragen werden muss, son-

dern auch das Risiko kiinftiger Fraktu-
ren und erneuter Schmerzen erheblich
steigert [13, 14].

Es ist seit vielen Jahrzehnten bekannt,
dass korperliche Inaktivitdt und noch
dramatischer Immobilitit zu einem ra-
schen Abbau von Knochensubstanz
fiihrt. Klassische Beispiele sind die sich
in wenigen Monaten entwickelnde Os-
teoporose der unteren Korperhilfte bei
Querschnittssyndromen oder die sogar
in wenigen Wochen manifestierte sys-
temische Osteoporose durch Schwere-
losigkeit bei Astronauten [15, 16]. Es
kommt immer noch vor, dass Patien-
ten mit osteoporotischen Wirbelfraktu-
ren nach chirurgischen Schema fiir trau-
matische Frakturen fiir viele Wochen
durch strengste Bettruhe in Riickenla-
ge komplett immobilisiert werden. Bei
Osteoporose droht jedoch kein Quer-
schnittssyndrom. Es drohen aber wei-
tere Frakturen nach Remobilisierung,
da in den Wochen der Bettruhe massiv
Knochen abgebaut wird.

Das mechanische Signal des Muskel-
zugs und der daraus resultierenden
Knochenverformung sind fiir Knochen-
aufbau und Erhalt von Knochensubstanz
und -architektur essenziell [17]. Es be-
steht ein leicht nachvollziehbarer Circu-
lus vitiosus zwischen Osteoporose und
Schmerz (Abb. 2).

Aus eigener Erfahrung ist das Risiko
der schmerzbedingten physischen In-
aktivitdt mit der Folge einer sprung-
haft gesteigerten osteoklastiren Kno-
chenresorption viel grofler als jegliche
potenziellen unerwiinschten Arzneimit-
teleffekte einer auch lidngerfristigen ad-
dquaten Schmerztherapie.

Anekdotisch hinzuzufiigen ist noch ei-
ne in der Vergangenheit hiufiger vor-
gebrachte Uberlegung: Eine zu wirk-
same und schnelle Schmerztherapie
und entsprechende Mobilisierung kon-
ne das Risiko sturzbedingter Frakturen
erhohen. Dies ist zwar theoretisch nicht
falsch, beinhaltet aber den zynischen
Ansatz, dem Patienten einen gewissen
Schmerzpegel zuzumuten, um die Be-
weglichkeit einzuschrianken. Mobilisie-
rung durch geschulte Physiotherapeuten
und Beratung zum Sturzrisiko ist hier si-
cher die bessere Losung.
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Schmerztherapie der
Osteoporose

In den Leitlinien zur Behandlung von
Osteoporose-Patienten beschrinken sich
die Therapie-Empfehlungen auf die os-
teotropen Medikamente, deren wissen-
schaftliche Datenlage den Anforde-
rungen der Evidenz-basierten Medizin
(EBM) geniigen. Die Schmerztherapie
wird in den Leitlinien nicht dargestellt.
Dies liegt natiirlich vordergriindig am
Mangel adédquater Studiendaten zur
Schmerztherapie der Osteoporose, aber
sicher auch an der noch immer unter-
schitzten Bedeutung der Schmerzthera-
pie speziell bei diesem Krankheitsbild.

Die vereinfachende Annahme ist oft,
dass durch Stabilisierung der Knochen-
substanz wihrend einer effektiven anti-
resorptiven Behandlung (z. B. Bisphos-
phonat, Raloxifen) oder einer anabolen
Therapie mit Teriparatid die Fraktur-
inzidenz sinkt und damit auch die chro-
nischen Schmerzen abklingen werden
[4, 8]. Die Patienten miissen dann je-
doch eine meist viele Monate andauern-
de stdrkste Schmerzphase durchstehen,
mit der Gefahr einer Chronifizierung
der Schmerzen einerseits und dem Ri-
siko der Osteoporose begiinstigenden
relativen Inaktivitdt oder weitgehenden
Immobilitit andererseits.

Zu bedenken ist auBBerdem, dass die
besten Osteoporose-Therapeutika heute
das Wirbelfrakturrisiko bestenfalls um
40 bis 60 % senken konnen, also kiinfti-
ge Frakturen und neue Schmerzphasen
nicht auszuschlieB3en sind.

Die Schmerztherapie der Osteoporose
wird sehr unterschiedlich gehandhabt
und basiert liberwiegend auf personli-
chen Erfahrungen oder auch Wiinschen
der Patienten. Oft wird die Schmerzthe-

mangel
\ Abbau von /
Knochensubstanz

Abb. 2. Teufelskreis zwischen Schmerz
und Osteoporose
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rapie entsprechend der WHO-Stufen-
leiter bedarfsabhingig gesteigert. Fiir
viele Patienten bedeutet das eine er-
hebliche Verzogerung der erwiinschten
Schmerzarmut. Es besteht immer noch
eine weitverbreitete Scheu, bei starken
Schmerzen primir hochwirksame Opi-
oide einzusetzen [18, 19].

Bisphosphonate zur Schmerztherapie
Bei der Osteoklasten hemmenden
Therapie mit modernen Bisphospho-
naten entsteht oft der Eindruck einer
deutlichen Besserung starker Riicken-
schmerzen bereits wenige Wochen nach
Beginn. Dabei wird diese mogliche
Wirkung eher den intravends applizier-
baren Bisphosphonaten (Ibandronsdure,
Zoledronsiure) als den oralen Substan-
zen (Alendronsiure, Risedronséure) zu-
getraut. Fiir beide Applikationen gibt es
jedoch keine systematischen kontrol-
liert erhobenen Studiendaten bei Osteo-
porose. Wie bereits erwihnt, wurde der
wichtige Endpunkt ,,Schmerz® in den
groflen zulassungsrelevanten Studien
leider nicht geniigend berticksichtigt.
Bei lokalisierten Osteopathien wie bei-
spielsweise Morbus Paget, Morbus Su-
deck und transienter Osteoporose der
Hiifte ist dagegen die analgetische Po-
tenz der Bisphosphonate zumindest
kasuistisch recht gut dokumentiert. Ei-
ne intrinsisch analgetische Wirkung ist
jedoch fiir Bisphosphonate bislang bei
keiner Skelettaffektion eindeutig nach-
gewiesen worden. Eine Schmerzreduk-
tion bei nicht skelettalem Schmerz wur-
de nicht beschrieben. Eine mogliche
Erkldrung einer gewissen analgetischen
Wirkung konnte eine relativ rasche Sta-
bilisierung der Spongiosa-Mikroarchi-
tektur sein mit Vermeidung weiterer
Mikrofrakturen und Steifigkeitszunah-
me oder Abnahme der Verbiegbarkeit
der Knochen bei mechanischer Belas-
tung.

Praktische Empfehlungen zur
adaquaten Schmerztherapie

Die Schmerztherapie muss dem jewei-
ligen Einzelfall angepasst werden, am
Anfang steht also eine moglichst de-
taillierte Schmerzanamnese. Daneben
sollte das Vorliegen einer manifesten

268

Osteoporose beziehungsweise der Aus-
schluss anderer metabolisch-endokriner
Osteopathien gesichert sein. In Tabelle
3 sind die wichtigsten Aspekte aufgelis-
tet, die vor Beginn einer differenzierten
Schmerztherapie geklért werden sollten,
um ein optimales individuell adaptiertes
Konzept erstellen zu konnen.

Die Konzeption der ndtigen Schmerz-
therapie hiingt weniger von der Zuord-
nung akuter oder chronischer Schmerz
entsprechend Tabelle 2 ab als vielmehr
von der aktuellen Intensitdt und da-
durch limitierten Beweglichkeit. Sofern
sich der Schmerzcharakter zusitzlich
als eher ossir, myogen oder neuropa-
thisch-radikulidr definieren ldsst, soll-
te die Schmerztherapie entsprechend
diversifiziert und kombiniert geplant
werden (Tab. 4). Neben einer Basis-
schmerztherapie konnen beispielsweise
Myotonolytika, Neuroleptika, Antide-
pressiva und Antikonvulsiva eingesetzt
werden [19, 20].

Opioid-Therapie bei
Schmerzen

Die frilher fast nur bei malignen
Grunderkrankungen genutzte Opioid-
Therapie wird schon seit ldngerer Zeit
auch fiir die Behandlung schwerer,
chronischer Schmerzsyndrome des Be-
wegungsapparats propagiert [21]. Mit
Opioiden kann eine lang anhaltende, ri-
sikoarme und kostengiinstige Analgesie
erzielt werden [22]. Osteoporose, Osteo-
arthrose und chronische Polyarthritis
sind hier wichtige potenzielle Indikatio-
nen. Bisher sind zur Behandlung ,,nicht
maligner Erkrankungen® mit stark wirk-
samen Opioiden jedoch nur Kasuistiken

Osteoporose-

Tab. 3. Wichtige anamnestische Erhe-
bungen vor der Planung einer optimalen
Schmerztherapie

o Dauer der aktuellen Schmerzen, friihere
Schmerzphasen

e Charakter und Intensitat der Schmerzen

o Kontinuierlicher oder intermittierender Schmerz

o Abhangigkeit von Bewegung und korperlicher
Belastung

o Bisherige Schmerztherapie; Effektivitat, Neben-
wirkungen, Compliance

o Aktuelle Beweglichkeit und Fahigkeit Gymnas-
tik durchzufiihren

o Laufende Therapiestrategie der Osteoporose
mit osteotropen Medikamenten

und kleine Fallstudien vorgelegt worden
[18, 23-25].

In einer Anwendungsbeobachtung mit
transdermalem Buprenorphin bei 3255
Patienten mit chronischen Schmerzen
wurden generell gute Therapieeffekte
fiir Malignom- und nicht Malignom-be-
dingten Schmerz beschrieben. Bei 17 %
der Fille lag dem chronischen Schmerz-
syndrom eine Osteoporose zugrunde
[26]. In einer prospektiven, multizent-
rischen Studie bei 49 Osteoporose-Pa-
tienten ergab die vierwochige Behand-
lung mit transdermalem Fentanyl eine
gute Schmerzkontrolle und als mindes-
tens ebenso wichtiges Ergebnis eine si-
gnifikante Verbesserung der Fahigkeit,
an einer Bewegungstherapie teilzuneh-
men [27]. Fiir die orale Therapie mit
retardiertem Oxycodon gibt es bislang
keine Studie an Osteoporose-Patienten.
Fiir das Leitsymptom chronische Rii-
ckenschmerzen wurde in einer rando-
misierten doppelblinden Studie bei 57
Patienten die gute Wirksamkeit des 12-
stiindlichen Applikationsmodus fiir die-

Tab. 4. Differenzierte medikament6s-analgetische Therapie akuter und chronischer
Riickenschmerzen unter Beriicksichtigung der Schmerzkomponenten

Schmerztyp Medikation

Nozizeptorschmerz

Entziindungskorreliert
Glucocorticoide

Tonusassoziiert

Osteogen

Ubertragener Schmerz
Neurogener Schmerz

NSAR (z. B. Ibuprofen, Diclofenac, Rofecoxib), Acetylsalicylsaure, Metamizol,

Flupirtin, Tolperison, Tetrazepam
Calcitonin, Bisphosphonate (?)
Lokalanasthetika (z. B. Ropivacain, Bupivacain)

Antidepressiva (z. B. Amitriptylin, Doxepin)

Antikonvulsiva (z. B. Carbamazepin, Gabapentin)

Heftige Schmerzen
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Tramadol, Opioide (z. B. Oxycodon, Fentanyl)



Ringe, Farahmand - Opioide und Osteoporose

ses stark wirksame Opioid belegt [28].
Nach eigenen, bislang nur kasuistischen
Erfahrungen kann mit zweimal tidglich
20 mg Oxycodon retard bei starken Os-
teoporose-Schmerzen eine gute Lang-
zeiteinstellung mit insgesamt guter Ver-
traglichkeit erreicht werden.

Insgesamt gesehen kann auf der Basis
der heutigen Datenlage davon ausgegan-
gen werden, dass durch die analgetische
Therapie mit Opioiden die beiden wich-
tigsten Ziele erreicht werden:

Gute Schmerzkontrolle mit rascher
Verbesserung der Lebensqualitat fiir
den Patienten.

Rasche Mobilisation, da der Schmerz
als Risikofaktor fiir immobilititsbe-
dingten Osteoporose-Progress weit-
gehend ausgeschaltet wird.

Der in Abbildung 2 dargestellte Teu-
felskreis zwischen Schmerz und Osteo-
porose wird erfolgreich durchbrochen.
Dieser ist pathogenetisch allerdings
deutlich komplexer [2, 17]. Dies zeigt
Abbildung 3, in der als weitere rele-
vante Pathomechanismen die Effekte
von Schmerz und physischer Inaktivi-
tiat auf die Muskulatur und deren Be-
ziehung zum Knochenumbau und Sturz-
risiko eingefiigt wurden.

Weitere Studien zur Schmerztherapie
manifester Osteoporosen sind dringend
zu fordern. Von grof3em Interesse wiren
insbesondere gut dokumentierte Lang-
zeiterfahrungen mit der Opioid-Thera-
pie bei ausgeprigten chronischen Osteo-
porose-bedingten Riickenschmerzen.
Nach eigenen Erfahrungen kann bei
sorgfiltiger Primidreinstellung die The-
rapie mit stark wirksamen Opioiden
tiber viele Monate hinweg ohne gravie-
rende Nebenwirkungen oder Probleme
mit Toleranzentwicklung durchgefiihrt
werden. Ein Absetzen der Therapie ist
jederzeit problemlos méglich.
Praktisch wichtig ist es, auf die héu-
figsten potenziellen unerwiinschten Be-
gleiterscheinungen einer analgetischen
Therapie mit Opioiden wie Obstipation,
Nausea oder Erbrechen sofort zu rea-
gieren.

Typischerweise kommt es am Anfang
der Therapie mit Opioiden zu Ubel-
keit, gelegentlich zu Erbrechen. Eine
iiber wenige Tage gefiihrte Therapie-

Vertebrale und
nicht-vertebrale

Frakturen Sz,
l Fraktur
Abbau von
Knochen-
substanz l
Inaktivitat, Gang-
Immobilitat unsicherheit
Angst vor

erneutem Sturz

!

Trainingsmangel,
Muskelatrophie

Abb. 3. Komplexer Circulus vitiosus zwi-
schen Osteoporose, Schmerz, Muskelab-
bau und Muskelschwaéche, Sturzneigung
und Frakturen

begleitung mit Haloperidol und/oder

Metoclopramid ist sehr hilfreich. Eine

Obstipation unter Opioid wird regel-

haft unterschitzt. Es empfiehlt sich, bei

Beginn mit Opioiden bereits Laxanzien

zu geben und auf ausreichende Fliissig-

keitszufuhr zu achten.

Zusammenfassend sind folgende Punkte

festzuhalten:

e Das wichtigste subjektive Symptom
der Osteoporose-Krankheit ist starker
bis unertriaglicher Riickenschmerz.

e Dieser erhoht durch partielle oder
komplette Immobilitit das Risiko
von Muskelschwund und Knochen-
abbau und damit fiir Frakturen mit
neuen akuten Schmerzen.

e Die Schmerztherapie bei Osteoporo-
se wird oft gar nicht oder inaddquat
durchgefiihrt. Es besteht immer noch
eine Scheu, Opiode einzusetzen.

e Bei ausgeprigten Schmerzen und
entsprechender Immobilitit sollte
primir mit Opioiden und individuell
sinnvoll erscheinenden Ko-Analgeti-
ka therapiert werden.

e Erste Erfahrungen mit der Opioid-
Therapie bei der Osteoporose zeigen
eine rasche Schmerzreduktion und
Verbesserung der Mobilitit.

e Die Sorgen vor Sucht, Toleranzent-
wicklung und Problemen beim Ab-
setzen der Opioide sind prinzipiell
unberechtigt.
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GroBere kontrollierte Studien zur
Schmerzkontrolle bei Osteoporose
sind dringend zu fordern, um die-
se praktisch sehr wichtige Behand-
lungskomponente bei der Osteopo-
rose wissenschaftlich abzusichern.

Daneben wiren auch ldngerzeiti-
ge Beobachtungen von grofiem In-
teresse, um zu klédren, ob eine op-
timale Schmerztherapie additiv zur
osteologischen Behandlung den Os-
teoporoseverlauf giinstig beeinflusst.
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AMT - Blicherforum

Kompendium der medika-
mentosen Schmerztherapie

Wirkungen, Nebenwirkungen und
Kombinationsméglichkeiten. Von
Eckhard Beubler, unter Mitarbeit
von Roland Kunz und Jiirgen Sorge.
Springer Verlag, Wien 2003. 2. {iber-
arbeitete und erweiterte Auflage.
IX, 110 Seiten, 20 Abbildungen und
Tabellen. Brosch. € 22,-.

Das Kompendium widmet sich den Wir-
kungen, Nebenwirkungen und Kombina-
tionsmoglichkeiten von Schmerzmedi-
kamenten unter eher pharmakologischen
Schwerpunkten. Dem Leser sollen we-
sentliche pharmakologische Eckdaten und
Grundziige der medikamentésen Schmerz-
therapie in tibersichtlicher Form néher
gebracht werden.

Das Buch gliedert sich in zehn Kapitel.
Allgemeine Ausfiihrungen und Defi-
nitionen sind kurz, aber zeitgerecht
aktualisiert und erginzt (z. B. COX-2-
Inhibitoren). Zwei Kapitel widmen sich
der ,,Schmerztherapie bei Kindern* und
der ,,Schmerztherapie bei dlteren Men-
schen®. Die Abschnitte ,,.Schmerztherapie
mit Nicht-Opioiden®, ,,Schmerztherapie
mit Opioiden* und ,,Schmerztherapie mit
Nicht-Analgetika“ lehnen sich an das
WHO-Stufenschema an. Die einzelnen
Stufen des WHO-Schemas mit moglichen
Medikamenten werden alle im Detail be-
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riicksichtigt, obgleich man die konkrete
Darstellung des Schemas im ganzen Buch
vermisst. Als Ersatz findet man gliickli-
cherweise ein erweitertes Flussdiagramm,
mit dessen Hilfe gleich die Vorgehenswei-
se bei akuten und chronischen Schmerzen
vorgegeben wird. Der interessierte Leser
vermisst den Hinweis, dass die Verab-
reichung von WHO-Stufe-I-Priparaten
immer einer Standarddosierung folgen
sollte. Im Gegensatz dazu ist bei einer
Medikation mit WHO-Stufe-II- und -III-
Préparaten stets eine individuelle Dosie-
rung erforderlich. Schade, dass bei einem
Buch, welches den Anspruch hat, ,.die
Schwierigkeiten in der Schmerztherapie zu
erkennen und zu iiberwinden®, diese ein-
fache Tatsache nicht beriicksichtigt wird.
Stattdessen werden wichtige pharmako-
logische Ceiling-Effekte beschrieben und
NotfallmaBnahmen bei Uberdosierung von
Nicht-Opioiden.

Die drztliche Leserschaft weifs vermutlich
bereits, dass im Grunde medikamentdse
Therapie zur Schmerzreduktion ganz ein-
fach ist: ,,by the mouth®, ,,by the ladder*
und ,,by the clock®. Ausnahmen bestétigen
wie immer die Regel. In diesem Zusam-
menhang ist vollkommene Schmerzfreiheit
sicher ein humanitires Ziel, aber nach
klinisch leidvoller Erfahrung nur schwer
zu erreichen. Angestrebt werden sollte
viel mehr die grotmogliche erreichbare
Schmerzreduktion mit entsprechender Le-
bensqualitét fiir die Patienten.
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Ziel des Buchs ist es offensichtlich, vor
dem Hintergrund der weiterhin bestehen-
den schmerztherapeutischen Unterversor-
gung von Patienten ein Ratgeber zu sein,
um grundlegende Schwierigkeiten in der
Schmerztherapie zu erkennen und zu be-
heben.

Gerade im Zeitalter der Diagnosis-rela-
ted Groups (DRG), der ,.Evidence-based
Medicine* und der unsicheren Finanzres-
sourcen steht die Arbeit mit Schmerzpa-
tienten weiterhin in dem Dilemma, dass
stetig steigender Bedarf medikamentoser
Therapieansitze bei chronischen Schmerz-
patienten einem zunehmenden monetiren
Defizit gegeniiberstehen. Ob dieses Buch
einen Losungsansatz fiir eine suffiziente
Schmerztherapie bieten kann — die phar-
makologischen Probleme sind doch allzu
offensichtlich und bekannt —, bleibt dem
Leser verschlossen.

Daher sollte das Handbuch als Empfeh-
lung oder ,,Monitor* gleichermafBen fiir
Arzte und Patienten verstanden werden,
damit zumindest die Umsetzung einfachs-
ter Regeln der Schmerztherapie in den
klinischen Alltag besser moglich wird. So
will dieses Buch verstanden werden, so
ist die Intention des Autors. Leider ist das
Format des Kompendiums als fundiertes
Nachschlagewerk zu ,.diinn“ und fiir die
Kitteltasche zu ,,grof*.

Dr. Dirk Rothstein,
Bochum
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Empfehlungen zur kalkulierten
parenteralen Initialtherapie bakterieller
Erkrankungen bei Erwachsenen

Einflihrung und Antibiotika

Friedrich Vogel, Klaus-F. Bodmann und die Expertenkommission der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft fir Chemotherapie e. V. (PEG)*

Dieser Beitrag ist das Einfiihrungskapitel der umfasssenden Therapieempfehlungen zur parentera-

len Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen, die im April 2004 in der Zeitschrift
Chemotherapie Journal (Chemother J 2004;13:46-105) erschienen sind.

Arzneimitteltherapie 2004,;22:271-81.

Empfehlungen/Leitlinien sollen in der
Praxis therapeutische Moglichkeiten
optimieren und Ressourcen rationalisie-
ren. Sie sind nur dann hilfreich, wenn
sie den aktuellen Wissensstand wider-
spiegeln. Aus diesem Grund wird von
der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften (AWMF) die regelmifBige
Uberarbeitung bereits bestehender Leit-
linien empfohlen. Daher ist die beste-
hende Empfehlung iiberarbeitet worden.
Unter Heranziehung Evidenz-basierter
Daten wurden moderne Antibiotika und
adjuvante Therapiemalinahmen ergéinzt,
dltere neu bewertet.

Die vorliegende Empfehlung enthilt ei-
ne Charakterisierung parenteraler Anti-
biotika einschlieBlich ihrer derzeit wich-
tigsten Zulassungen und Indikationen.
Fiir die hiufigsten Infektionserkrankun-
gen, die eine parenterale Antibiotika-
gabe erfordern, werden auf der Basis
des zu erwartenden Erregerspektrums
unter Beriicksichtigung der aktuellen
Resistenzsituation und der Ergebnis-
se neuer klinischer Studien pharmako-
o0konomische Optionen fiir eine kalku-
lierte Initialtherapie aufgezeigt und in
tibersichtlicher tabellarischer Form zu-
sammengefasst (in diesem Teil-Nach-
druck nicht enthalten).

Antibiotika sind kausale Therapeutika,
deren rationaler Einsatz helfen kann,
Kosten und Pflegetage einzusparen und
so insgesamt das Krankenhausbudget
zu entlasten. Unter dem Eindruck der
kommenden DRG und wachsender An-
forderungen an Qualitidtsnormen ist ein
modernes Infektions-Management un-
erlésslich.

Zeitgleich sind Empfehlungen der par-
enteralen Antibiotika-Therapie im Kin-
desalter entwickelt worden, sie sind in
Chemother J 2004;13;115-33 veroffent-
licht.

Im Juli 2003 fand in Sailauf eine Kon-
sensuskonferenz der Paul-Ehrlich-Ge-
sellschaft fiir Chemotherapie e. V. zum
Thema ,Parenterale Antibiotika bei
Erwachsenen® statt. Ziel dieser Ver-
anstaltung war es, Empfehlungen zur
kalkulierten Antibiotika-Therapie ver-
schiedener Krankheitsbilder unter Be-
riicksichtigung aktueller Resistenzdaten
und neuerer Therapieregime zu erarbei-
ten. Es wurden 12 Arbeitsgruppen mit
jeweils einem Leiter zu folgenden The-
men gebildet:

e Mikrobiologie

e Pharmakologie/Toxikologie

e Respiratorische Infektionen/HNO-
Infektionen

Intraabdominale Infektionen
Urogenitale Infektionen
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Tab. 1. Bewertung der publizierten Literatur gemaB Aussagekraft nach Evidenztypen

und Gewichtung in Empfehlungsgrade

Grad der Evidenz
Empfehlung
A la Evidenz aufgrund von Meta-Analysen randomisierter, kontrollierter Studien
b Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten, kontrollierten Studie
B lla Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten kontrollierten Studie
ohne Randomisierung
Ib Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten quasi experimentellen
Studie
1] Evidenz aufgrund gut angelegter nicht experimenteller deskriptiver Studien
(z. B. Vergleichsstudien, Korrelationsstudien, Fall-Kontrollstudien)
C [\ Evidenz aufgrund von Berichten/Meinungen von Expertenkreisen, Konsen-

sus-Konferenzen und/oder klinischer Erfahrungen anerkannter Autoritaten

e Haut- und Weichgewebeinfektionen,
Knochen- und Gelenkinfektionen
Sepsis

Endokarditis

Meningitis

Perioperative Prophylaxe
Augeninfektionen
Pharmako6konomie

Der Konferenz ging eine mehrmonati-
ge, zentral koordinierte Vorbereitungs-
phase voraus, in der ein Vorschlag der
einzelnen Gruppen erarbeitet wurde auf
der Grundlage Evidenz-basierter Stu-
dien (Literaturrecherchen in Medline,
Embase, Cochrane) und der Sammlung
praktizierter therapeutischer Konzep-
te, die bislang wissenschaftlich noch
nicht belegt werden konnten, aber die
Meinung anerkannter Experten wider-
spiegeln. Dies geschah nach dem ,,Del-
phi-Verfahren®, die Auswertung erfolgte
durch den Arbeitsgruppenleiter, bei Un-
stimmigkeiten gab es einen mehrmali-
gen Umlauf.

Wihrend der Konsensuskonferenz tag-
ten zunidchst die Arbeitsgruppen ge-
trennt. Das Ergebnis ihrer Arbeit, das
durch einen nominalen Gruppenpro-
zess entstand, wurde im Plenum aller
Arbeitsgruppen vorgestellt, gegebenen-
falls gedndert und bei einer tibereinstim-
menden Meinung von mehr als 90 % der
Teilnehmer als Konsens verabschiedet.
Diese Empfehlung entspricht somit
nach dem Leitlinienkonzept der AWMF
der Entwicklungsstufe 2.

Dabei wurden Empfehlungen mit Evi-
denz-Kriterien belegt. Es gelten die
Empfehlungsgrade A, B und C der Ta-
belle 1.
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Das Ergebnis sind die vorliegenden
Empfehlungen zur kalkulierten Initial-
therapie. Werden mehrere Therapie-
optionen genannt, sind sie in ihrem
Wirkungsspektrum nicht immer gleich-
wertig. Therapiealternativen bieten die
Moglichkeit, die Erregerepidemiolo-
gie zu beriicksichtigen, Antibiotika-
Unvertrédglichkeiten zu umgehen oder
situationsadaptiert eine Therapie zu es-
kalieren oder zu deeskalieren. Der be-
handelnde Arzt kann damit seine The-
rapieentscheidung dem Risikoprofil des
einzelnen Patienten anpassen.

Charakterisierung der
Antibiotika (Tab. 2)

Penicilline

Die Gruppeneinteilung der Penicil-
line erfolgt nach ihrer Struktur in
Benzylpenicilline, Aminopenicilline,
Acylaminopenicilline und Isoxazolyl-
penicilline. Verbunden mit diesen Struk-
tureigenschaften zeigen Penicilline ein
sehr unterschiedliches Verhalten gegen-
iiber Erregern und Beta-Lactamasen.
Penicilline besitzen einen ausgeprigten
bakteriziden Effekt, wenn dauerhaft die
minimale bakterizide Konzentration der
Erreger iiberschritten wird (zeitabhén-
gige Totungskinetik). Der postantibio-
tische Effekt ist nur von kurzer Dauer.
Dass die Wirkung der Penicilline durch
eine Dauerinfusion nach initialer Bolus-
gabe optimiert werden kann, ist klinisch
nicht belegt. Problematisch erscheint
die Dauerinfusion bei einigen Vertre-
tern dieser Substanzklasse durch ihre
begrenzte Stabilitit nach Rekonstitution
und der Bildung allergener Zerfallspro-
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dukte. Hier sind vor allem Benzylpeni-
cillin, Ampicillin und Amoxicillin, letz-
teres in Kombination mit Clavulansaure,
Zu nennen.

Die pharmakokinetischen Daten der
Penicilline zeigen untereinander kei-
ne grofe Variabilitit. Die Verteilung
erfolgt vornehmlich extrazelluldr, das
relative Verteilungsvolumen liegt bei
0,2 bis 0,4 I/kg Korpergewicht. Die Li-
quorgingigkeit der Penicilline ist bis
auf wenige Ausnahmen (Flucloxacillin)
bei entziindeten Meningen sehr gut. Die
Halbwertszeiten bei nierengesunden Pa-
tienten werden mit 1 bis 2 Stunden ge-
messen, die Elimination erfolgt meist
unverindert renal. Die Proteinbindung
ist sehr unterschiedlich und kann
Werte von >90 % bei den Isoxazolyl-
penicillinen erreichen.

Das Wirkungsspektrum der Penicilline
ist je nach Gruppe schmal bis sehr breit
und das wichtigste Auswahlkriterium
fiir den klinischen Einsatz.

Benzylpenicilline: Benzylpenicillin
Aus dieser Gruppe steht nur Benzyl-
penicillin (Penicillin G) parenteral zur
Verfiigung. Oral ist Phenoxymethyl-
penicillin zugelassen. Die Zulassung
von Benzylpenicillin erlaubt einen Ein-
satz bei nahezu allen systemischen oder
lokalen Infektionen unabhingig von der
Infektlokalisation, wenn die Infektion
durch Benzylpenicillin-empfindliche
Erreger verursacht wird. Als empfind-
lich gelten Streptokokken, Pneumo-
kokken, Meningokokken, Spirochéten
und einige anaerobe Erreger wie Clos-
tridien und Actinomyces-Arten. Gegen
Staphylokokken ist Benzylpenicillin
wegen der Produktion von Beta-Lacta-
masen oder veridnderter Bindeproteine
nur in sehr wenigen Fillen wirksam. Da
das Wirkungsspektrum sehr schmal ist,
sollten schwere Infektionen vor Erre-
gernachweis initial nicht in Monothera-
pie behandelt werden. Bei Erysipel und
bei Monoinfektion durch Streptokokken
und Pneumokokken gilt Benzylpenicil-
lin jedoch wegen der hervorragenden
Gewebepenetration und der sehr guten
Vertriglichkeit immer noch als ein Mit-
tel der Wahl.
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Tab. 2. Parenterale Antiinfektiva

Gruppe

Penicilline
Benyzlpenicilline

Aminopenicilline/BLI

Acylaminopenicilline

Acylaminopenicillin/BLI
Isoxazolylpenicilline
(Staphylokokken-Penicilline)
Cephalosporine

Gruppe 1

Gruppe 2

Gruppe 3a

Gruppe 3b
Gruppe 4

Gruppe 5
Carbapeneme
Gruppe 1

Gruppe 2
Monobactame
Fluorchinolone
Gruppe 2

Gruppe 3
Gruppe 4
Makrolide

Glykopeptide

Aminoglykoside

Oxazolidinone
Lincosamide
Streptogramine
Chloramphenicol
Tetracycline
Ansamycine
Nitroimidazole
Fosfomycine

INN

Benzylpenicillin
Amoxicillin/Clavulanséure
Ampicillin/Sulbactam
Piperacillin

Mezlocillin
Piperacillin/Tazobactam
Flucloxacillin

Oxacillin

Cefazolin
Cefuroxim
Cefotiam
Cefotaxim
Ceftriaxon
Ceftazidim
Cefepim
Cefpirom
Cefoxitin

Imipenem
Meropenem
Ertapenem

Aztreonam

Ofloxacin
Ciprofloxacin
Levofloxacin

Moxifloxacin

Erythromycin
Clarithromycin

Azithromycin

Vancomycin

Teicoplanin

Amikacin
Gentamicin
Netilmicin
Tobramycin
Linezolid
Clindamycin
Quinupristin/ Dalfopristin
Chloramphenicol
Doxycyclin
Rifampicin
Metronidazol

Fosfomycin

Handelsnamen®
(Beispiele)

Penicillin G
Augmentan
Unacid
Pipril
Baypen
Tazobac
Staphylex
InfectoStaph

Elzogram

Zinacef

Spizef

Claforan

Rocephin

Fortum

Maxipime

Cefrom (Osterreich)
Mefoxitin

Zienam
Meronem
Invanz

Azactam

Tarivid
Ciprobay
Tavanic

Avalox

Erythrocin
Klacid
Zithromax (ab 1. Halbjahr 04)

Vancomycin
Targocid

Biklin
Refobacin
Certomycin
Gernebcin
Zyvoxid
Sobelin
Synercid
Paraxin
DoxyHEXAL
Eremfat, Rifa
Infectoclont

InfectoFos

Dosierung (Hochdosis)

20 Mio. E. in 4-6 Einzeldosen
3x22g

3x3g

3x4g
3x4-5goder2x10g
3x45¢9

4-6x2g

4-8 g in 4-6 Einzeldosen

3x2g
3x15¢g
3x2g
3x2g
2x2g
3x2g
2-3x2g
3x2g
3x2g

3x1g
3x1g
1x1g
2galle6-8h

2 x 400 mg
3 x 400 mg
2 x 500 mg
1x400 mg

4x1g
2 x 500 mg
1 x 500 mg

2x1g

Initial 2 x 400 mg alle 12 h,
dann 1 x 400 mg

1 x 15 mg/kg KG

1 x 5-7 mg/kg KG

1 x 5-7 mg/kg KG

1 x 5-7 mg/kg KG

2 x 600 mg

3 x 600 mg

3 x 7,5 mg/kg KG

80 mg/kg KG

1.Tag 200 mg, dann 100 mg/Tag
1 x 10 mg/kg KG, max. 900 mg
3x05¢

3x5¢
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Die aktuelle Datenlage zur Penicil-
lin-Resistenz der Pneumokokken in
Deutschland ist giinstig. Weniger als
2 % der Isolate gelten als resistent,
die Inzidenz intermedidrer Stimme
liegt bei 5 %. Bei Patienten aus ande-
ren europdischen Léndern (Spanien,
Frankreich), den USA, Siidamerika,
der Volksrepublik China einschlieB3-
lich Hong Kong, Japan und Taiwan
muss mit deutlich hoheren Resistenz-
Raten der Pneumokokken gerechnet
werden.

In der Depotform liegt Benzylpenicillin
mit organischen Basen als schwerlosli-
ches Salz vor. Die Plasmakonzentratio-
nen sind niedrig und werden mit erheb-
licher zeitlicher Verzogerung erreicht.
Der Einsatz dieses Préparats beschréankt
sich daher auf Infektionen des rheuma-
tischen Formenkreises und alle Formen
der Lues, insbesondere dann, wenn die
Sicherheit der Therapie durch mangeln-
de Compliance des Patienten gefihr-
det ist.

Aminopenicilline:

Ampicillin, Amoxicillin

Aus dieser Gruppe ist Ampicillin in
parenteraler Form im Handel. Das
antibakterielle Spektrum umfasst gram-
positive sowie einige gramnegative Er-
reger. Die Wirkung auf Streptokokken
einschlieflich der Pneumokokken ist
gut, auf Enterococcus faecalis und Lis-
terien im Vergleich zu Benzylpenicillin
stirker. Die Wirkung gegen gramnegati-
ve Erreger, vor allem der Enterobacteri-
acae, Moraxella catarrhalis und Bacte-
roides fragilis ist wegen zunehmender
Resistenzen der Erreger durch die Bil-
dung von Beta-Lactamasen sehr ein-
geschrinkt. Bis zu 80 % der Stimme
zeigen eine nur unzureichende Emp-
findlichkeit.

Ampicillin besitzt eine Zulassung fiir
die Behandlung akuter und chronischer
bakterieller Infektionen mit nachgewie-
sen empfindlichen Erregern, unabhén-
gig von Infektlokalisation und Schwe-
regrad der Erkrankung, einschlieB3lich
Endokarditis, Meningitis oder Sepsis.
Die Kombination mit einem Beta-Lac-
tamase-Inhibitor kann das Spektrum der
Aminopenicilline auf zahlreiche Beta-
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Lactamase-produzierende grampositive,
gramnegative Erreger sowie Anaerobier
erweitern, sodass eine kalkulierte The-
rapie moglich ist. Zugelassen zur The-
rapie sind Infektionen der oberen und
unteren Atemwege, der Nieren und ab-
leitenden Harnwege, des Bauchraums,
der Geschlechtsorgane, der Haut- und
Weichgewebe und die perioperative
Antibiotikaprophylaxe. In fixer Kombi-
nation sind Amoxicillin/Clavulansédure
und Ampicillin/Sulbactam in Deutsch-
land auf dem Markt.

Héufigste unerwiinschte Wirkung der
Aminopenicilline sind pseudoallergi-
sche Hautreaktionen. Ein morbillifor-
mes Exanthem tritt meist 5 bis 10 Tage
nach Behandlungsbeginn auf. Betroffen
sind vor allem Patienten mit gleichzei-
tiger Virusinfektion (z. B. Mononukleo-
se), die daher nicht mit Aminopenicilli-
nen behandelt werden sollten.

Aus der Gruppe der Aminopenicilline
sind Ampicillin und Amoxicillin so-
wie die Kombinationen mit einem Be-
ta-Lactamase-Inhibitor (BLI) oral ver-
flighar.

Isoxazolylpenicilline:

Flucloxacillin, Oxacillin

Zu den parenteralen Isoxazolylpenicil-
linen zéhlen Flucloxacillin und Oxacil-
lin. Flucloxacillin ist auch oral verfiig-
bar, Oxacillin als Dicloxacillin wegen
der besseren Bioverfiigbarkeit. Sie be-
sitzen ein schmales Wirkungsspektrum
im grampositiven Bereich und haben
eine gute Wirkung auf Staphylokok-
ken einschlieBlich Penicillase-produ-
zierende Stamme. Auf andere grampo-
sitive Erreger wirken sie schwicher als
Benzylpenicillin. Ihr Einsatzgebiet sind
ausschlieBlich durch Penicillin-resisten-
te Staphylokokken verursachte Infektio-
nen, insbesondere der Haut und Weich-
gewebe. Gegen Methicillin-resistente
Staphylokokken sind diese Penicillin-
Derivate unwirksam.

Im Vergleich zu anderen Penicillinen
zeigen Isoxazolylpenicilline eine hohe
Eiweilbindung von mehr als 90 % und
eine geringere Gewebegingigkeit. Mit
einer Erhohung der Leberfunktionswer-
te unter der Therapie muss in Einzelfal-
len gerechnet werden.
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Acylaminopenicilline:

Piperacillin, Mezlocillin
Acylaminopenicilline sind nicht sdure-
stabil und daher nur in der parenteralen
Form verfiigbar. Derzeit sind zwei Ver-
treter dieser Substanzgruppe auf dem
Markt, Piperacillin und Mezlocillin. Sie
haben ein breites Wirkungsspektrum
(z. B. Enterokokken, Enterobacteri-
aceae, Piperacillin auch auf Pseudomo-
naden). Thr zugelassenes Einsatzgebiet
ist sehr umfassend: Systemische und lo-
kale Infektionen durch empfindliche Er-
reger (grampositiv, gramnegativ, aerob,
anaerob, Mischinfektionen), Atemwegs-
infektionen (keine nosokomialen Pneu-
monien), HNO-Infektionen (nur Pipera-
cillin), schwere systemische Infektionen
wie Sepsis, Meningitis, intraabdomi-
nelle Infektionen, Urogenitalinfektio-
nen, bakterielle Endokarditis, gyni-
kologische Infektionen, Haut- und
Weichgewebeinfektionen, einschlief3-
lich Verbrennungen, Knochen- und
Gelenkinfektionen, einschlieBlich Os-
teomyelitis sowie die perioperative Pro-
phylaxe.

Auch Acylaminopenicilline koénnen
durch Beta-Lactamasen hydrolysiert
werden. Das Wirkungsspektrum ldsst
sich daher wie bei den Aminopenicilli-
nen durch die Kombination mit einem
Beta-Lactamase-Inhibitor insbesonde-
re um Beta-Lactamase-produzierende
Staphylokokken, Escherichia, Proteus-
und Bacteroides-Arten erweitern. Zur
Wahl stehen die freie Kombination mit
Sulbactam oder die fixe Kombination
mit Tazobactam. Tazobactam ist in vi-
tro der effektivste Inhibitor. Fiir die fixe
Kombination (Piperacillin/Tazobactam)
sprechen unter dem Aspekt einer Evi-
denz-basierten  Antibiotika-Therapie
gut dokumentierte Studien, praktische
Vorteile in der Zubereitung und phar-
makokinetische Aspekte.
Piperacillin/Tazobactam ist in Deutsch-
land zugelassen fiir die Behandlung von
Infektionen des Bauchraums und auBer-
halb des Krankenhauses erworbener In-
fektionen der Lunge, der Haut und des
Weichteilgewebes, ferner zur empiri-
schen Behandlung von Fieberepisoden
neutropenischer erwachsener Patienten
bei Verdacht auf bakterielle Infektio-
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nen. In bedrohlichen Situationen kann
die Therapie eingeleitet werden, bevor
ein Antibiogramm vorliegt. In anderen
europdischen Lédndern ist der Zulas-
sungsstatus umfangreicher.

Cephalosporine

Die pharmakodynamischen Eigen-
schaften parenteraler Cephalosporine
entsprechen denen der Penicilline. Bei
den pharmakokinetischen Parametern
zeigen sich teilweise erhebliche Unter-
schiede bei einzelnen Substanzen in der
Elimination. Die meisten Cephalospo-
rine werden tiberwiegend unverindert
renal ausgeschieden, die durchschnitt-
lichen Halbwertszeiten bei nierenge-
sunden Patienten liegen bei etwa 2
Stunden. Davon abweichende pharma-
kokinetische Parameter zeigt Ceftria-
xon mit einer durchschnittlichen Halb-
wertszeit von etwa 8 Stunden und etwa
50 %iger bilidrer Elimination. Cepha-
losporine verteilen sich extrazelluldr
wie die Penicilline mit einem relativen
Verteilungsvolumen von 0,2 bis 0,4 I/kg
Korpergewicht.

Cephalosporine werden im Allgemeinen
sehr gut vertragen. Allergische Reaktio-
nen sind weniger héufig als bei den Pe-
nicillinen. Kreuzallergien zu den Penicil-
linen sind eher selten (< 10 %).

Die Einteilung der Cephalosporine er-
folgt nach den Empfehlungen der PEG
in fiinf Gruppen.

Cephalosporine Gruppe 1:
Cephazolin

Cephazolin wirkt vorwiegend auf Sta-
phylokokken und Streptokokken. Bei
Methicillin-resistenten Staphylokokken
ist Cephazolin wie alle Cephalosporine
unwirksam. Die Empfindlichkeit gram-
negativer Erreger wie Haemophilus in-
fluenzae, Escherichia oder Klebsiellen
ist nur sehr schwach ausgeprigt.
Zugelassene Indikationen sind In-
fektionen durch empfindliche Erre-
ger unterschiedlicher Lokalisation wie
Atemwegs-, Urogenital-, Haut-, Weich-
gewebe-, Knochen-, Gelenkinfektionen,
Sepsis und die perioperative Prophyla-
xe. Fiir eine kalkulierte Initialtherapie
ist Cephazolin aufgrund seines Wir-
kungsspektrums meist nicht geeignet.

Cephalosporine Gruppe 2:
Cefuroxim, Cefotiam

Cefuroxim und Cefotiam besitzen ge-
geniiber Cephazolin ein erweitertes
Spektrum im gramnegativen Bereich
und eine gute Aktivitit gegeniiber Sta-
phylokokken (nicht MRSA/MRSE),
Streptokokken, Haemophilus influen-
zae, Moraxella catarrhalis, Escherichia
coli und Klebsiellen. Bei Enterobacter
und Indol-positiven Proteus muss mit
einer hohen Resistenzrate gerechnet
werden. Cefuroxim und Cefotiam sind
zugelassen fiir die perioperative Pro-
phylaxe, bei Atemwegs-, Urogenital-,
HNO-, Haut-, Weichgewebe-, Kno-
chen-, Gelenkinfektionen und Sepsis,
Cefotiam zusitzlich bei Infektionen der
Bauch- und Beckenorgane.

Cefuroxim ist als Esterverbindung (Ce-
furoxim-Axetil) oral verfiigbar.

Cephalosporine Gruppe 3

3a: Cefotaxim, Ceftriaxon

3b: Ceftazidim

Cefotaxim, Ceftriaxon und Ceftazidim
haben ein sehr breites Wirkungsspek-
trum mit einer ausgeprigten antibak-
teriellen Aktivitdt gegeniiber gramne-
gativen Bakterien. Die Aktivitit von
Cefotaxim und Ceftriaxon gegeniiber
Staphylokokken ist im Vergleich zu
den vorher genannten Cephalosporinen
schwicher, die von Ceftazidim unzurei-
chend. Fiir die Behandlung von Infek-
tionen, bei denen Staphylokokken ver-
mutet oder nachgewiesen werden, sind
diese Cephalosporine daher nicht Mit-
tel der Wahl. Cefotaxim und Ceftriaxon
(Gruppe 3a) zeigen keine, Ceftazidim
(Gruppe 3b) eine gute zusitzliche Pseu-
domonas-Wirksamkeit.

Cefotaxim, Ceftriaxon und Ceftazidim
sind zugelassen bei schweren bakteri-
ellen Erkrankungen unterschiedlicher
Lokalisation wie Atemwegs-, Urogeni-
tal-, Haut-, Weichgewebe-, Knochen-,
Gelenk-, ZNS-, Bauchrauminfektionen,

Sepsis, Endokarditis, perioperativer
Prophylaxe und Infektionsprophylaxe
bei Abwehrschwiche.

Aufgrund der langen Halbwertszeit von
8 Stunden wird Ceftriaxon nur einmal
taglich verabreicht.
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Cephalosporine Gruppe 4:

Cefepim, Cefpirom

Cephalosporine der Gruppe 4 zeigen ei-
ne den Cephalosporinen der Gruppe 3
vergleichbare Wirksamkeit auf gram-
negative Erreger und eine dem Ceftaz-
idim vergleichbare Aktivitit gegeniiber
Pseudomonaden. Thre Wirksamkeit ge-
gen grampositive Erreger einschlieBlich
Staphylokokken ist gut. Diese Substan-
zen konnen alle 12 Stunden gegeben
werden. Cefpirom ist nur in Osterreich
im Handel.

Haupteinsatzgebiete fiir Cefepim sind
nach der Zulassung Sepsis, schwere
Pneumonien, schwere Infektionen der
Harnwege, der Gallenblase und Gal-
lenwege, Infektionen des Bauchraums
einschlieflich Peritonitis und die em-
pirische Behandlung neutropenischer
Patienten bei Verdacht auf bakterielle In-
fektionen.

Cephalosporine Gruppe 5: Cefoxitin
Cefoxitin ist auch gegen Anaerobi-
er wirksam. Gegen gramnegative und
grampositive Erreger ist die Wirksam-
keit im Vergleich zu anderen Cephalo-
sporinen schwicher. Cefoxitin hat eine
geringe Penetrationsfahigkeit durch die
duBeren Bakterienzellwandschichten
(Kryptizitit) und ist Induktor der Beta-
Lactamase-Produktion einiger gramne-
gativer Erreger. Bei Komedikation mit
Antikoagulanzien besteht eine erhohte
Blutungsgefahr. Zugelassene Indikatio-
nen sind insbesondere aerob/anaerobe
Mischinfektionen im Intrabdominal-
raum, Infektionen des weiblichen Ge-
nitaltrakts, Sepsis, Endokarditis, Harn-
wegs-, Atemwegs-, Knochen- und
Gelenkinfektionen, Haut- und Weich-
gewebeinfektionen sowie die periope-
rative Prophylaxe. Cefoxitin hat seinen
Standort vor allem in der perioperativen
Antibiotikaprophylaxe der Bauchchirur-
gie und in der Gynikologie.

Carbapeneme

Imipenem, Meropenem, Ertapenem
Carbapeneme sind im Allgemeinen gut
vertrdgliche Substanzen, die aufgrund
ihres Wirkungsspektrums in 2 Gruppen
eingeteilt werden. Sie zeigen ein sehr
breites Wirkungsspektrum im gramne-
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gativen und grampositiven Bereich ein-
schlieBlich der Anaerobier und eine ho-
he Beta-Lactamase-Stabilitit.

Zur Gruppe 1 zidhlen die idlteren Ver-
treter Imipenem/Cilastatin und Mero-
penem.

Zur Gruppe 2 zéhlt das im Jahr 2002
neu eingefiihrte Ertapenem, das sich
von den anderen Carbapenemen durch
eine geringere Wirksamkeit auf Pseu-
domonas spp. und Acinetobacter spp.
unterscheidet.

Alle Carbapeneme sind weitestgehend
Beta-Lactamase-stabil. Auf Methicil-
lin-resistente Staphylokokken zeigen
sie keine Wirkung.

Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal
sind die pharmakokinetischen Parame-
ter. Die Verteilung der Carbapeneme er-
folgt extrazelluldr, das relative Vertei-
lungsvolumen liegt zwischen 0,1 l/kg
KG (Ertapenem) und 0,2 I’kg KG (Imi-
penem, Meropenem). Die Proteinbin-
dung wird fiir Ertapenem mit > 90 %,
fiir Imipenem/Cilastatin und Merope-
nem deutlich niedriger mit 20 % und
2 % angegeben. Alle Carbapeneme
werden teilweise metabolisiert und vor-
zugsweise renal eliminiert. Die Halb-
wertszeit bei nierengesunden Patienten
liegt bei den dlteren Carbapenemen bei
1 Stunde. Ertapenem zeigt eine lingere
Halbwertszeit von etwa 4 Stunden und
kann daher 1 x tdglich dosiert werden.
Carbapeneme wirken wie alle Beta-
Lactam-Antibiotika bakterizid und zei-
gen eine zeitabhingige Pharmakodyna-
mik. Sie sind fiir folgende Indikationen
zugelassen: Pneumonien, intraabdomi-
nelle und gynikologische Infektionen,
Sepsis (nur Meropenem und Imipe-
nem), Haut- und Weichgewebeinfek-
tionen, empirische Behandlung neutro-
penischer Patienten bei Verdacht auf
bakterielle Infektionen (nur Meropenem
und Imipenem), Knochen- und Gelenk-
infektionen (nur Imipenem), Meningitis
in Kombination mit Dexamethason (nur
Meropenem) und Infektionen der Niere
und ableitenden Harnwege.

Monobactame

Aztreonam

Einziges Monobactam ist Aztreonam.
Es zeigt ein den Penicillinen dhnliches
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pharmakokinetisches und pharmakody-
namisches Verhalten. Aztreonam wirkt
ausschlieBlich gegen gramnegative Er-
reger, einschlieBlich Pseudomonas aeru-
ginosa. Aufgrund der Strukturunter-
schiede zu Beta-Lactam-Antibiotika ist
kaum mit einer Kreuzresistenz zu rech-
nen. Die klinische Relevanz dieses Pri-
parats ist gering, es kann als Kombina-
tionspartner fiir grampositiv wirksame
Substanzen eingesetzt werden.

Fluorchinolone

Die Einteilung der Fluorchinolone er-
folgt nach den Empfehlungen der PEG
in vier Gruppen. Es werden hier nur
klinisch relevante Substanzen beriick-
sichtigt.

Ciprofloxacin, Levofloxacin und Moxi-
floxacin stehen in parenteraler Form
zur Verfiigung. Alle Fluorchinolone
verteilen sich extra- und intrazellu-
lar. Deshalb haben sie im Vergleich zu
den Beta-Lactamen ein hohes relatives
Verteilungsvolumen von meist 2 bis 4
I/kg KG und zeigen eine sehr gute Ge-
webegingigkeit. Die Proteinbindung
der verfiigbaren parenteralen Vertreter
liegt in der Regel unter 40 %. Levo-
floxacin wird ausschliellich renal eli-
miniert, Ciprofloxacin wird neben der
renalen Ausscheidung auch hepatisch
und intestinal ausgeschieden. Moxi-
floxacin wird praktisch ausschlieBlich
durch Konjugationsreaktionen elimi-
niert. Bei den Halbwertszeiten gibt es
erhebliche Unterschiede (Ciprofloxacin
3 bis 4 Stunden, Levofloxacin 7 bis 8
Stunden, Moxifloxacin > 10 Stunden),
die sich in den Empfehlungen zur Ap-
plikationshiufigkeit widerspiegeln.
Fluorchinolone weisen eine konzent-
rationsabhingige Bakterizidie auf. Al-
le parenteralen Fluorchinolone sind
sdurestabil und daher auch oral verfiig-
bar. Wegen ihrer guten Bioverfiigbar-
keit kann eine sichere Sequenztherapie
durchgefiihrt werden.

Wihrend der Behandlung mit den be-
reits linger bekannten Fluorchinolo-
nen (z. B. Ciprofloxacin) treten uner-
wiinschte Wirkungen bei etwa 4 bis
10 % der behandelten Patienten auf,
meist als Storung des Magen-Darm-
Trakts, als ZNS-Reaktion in Form von
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Schlaflosigkeit und Benommenheit oder
als Hautreaktion. Wegen des phototoxi-
schen Potenzials der Fluorchinolone
sollte grundsitzlich bei jeder Therapie
eine direkte Exposition mit Sonnenlicht
(oder UV-Licht aus anderen Quellen)
vermieden werden. Geringfiigige Ver-
dnderungen des QT -Intervalls konnen
wihrend einer Chinolon-Therapie auf-
treten. Rupturen der Achilles-Sehne
sind moglich, sodass Patienten mit be-
reits bestehenden Sehnenbeschwerden
keine Therapie mit Fluorchinolonen
erhalten sollten. Bei sehr jungen Tie-
ren wurden irreversible Knorpelschi-
den nach der Anwendung von Fluorchi-
nolonen festgestellt, daher besteht fiir
Kinder im Allgemeinen eine Kontra-
indikation. Ausgenommen hiervon ist
der Einsatz von Ciprofloxacin bei Kin-
dern und Jugendlichen mit zystischer Fi-
brose. Auch bei einer Langzeituntersu-
chung konnte bei diesen Patienten keine
Schadigung des Gelenkknorpels festge-
stellt werden.

Fluorchinolone Gruppe 2:
Ciprofloxacin

Ciprofloxacin hat eine sehr gute Wirk-
samkeit gegen Enterobakterien und
Haemophilus influenzae und eine
schwiéchere Wirkung auf Staphylokok-
ken, Pneumokokken und Enterokokken
sowie auf die Chlamydien, Legionellen
und Mykoplasmen. Die Aktivitit gegen
Pseudomonas aeruginosa ist gut. Zuge-
lassene Indikationen sind unkomplizier-
te und komplizierte Infektionen durch
nachgewiesene oder vermutete empfind-
liche Erreger der Niere und/oder ablei-
tenden Harnwege, des HNO-Bereichs,
der Atemwege (nicht bei Pneumokok-
ken), des Bauchraums, der Genitalorga-
ne, der Knochen und Gelenke, der Haut
und Weichgewebe und bei Sepsis sowie
bei Infektionen oder zur Prophylaxe bei
neutropenischen Patienten, zur selekti-
ven Darmdekontamination bei immun-
suppressiv behandelten Patienten und
bei akuten Infektionsschiiben zystischer
Fibrose bei Kindern und Jugendlichen
im Alter von 5 bis 17 Jahren.

Das éltere Ofloxacin wurde weiterent-
wickelt zu Levofloxacin, das sich in der
Gruppe 3 befindet.
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Fluorchinolone Gruppe 3:
Levofloxacin

Levofloxacin hat eine im Vergleich zu
Ciprofloxacin verbesserte intrinsische
Aktivitdt gegen grampositive Erreger
wie Staphylokokken, Streptokokken,
Pneumokokken und Enterokokken so-
wie die ,,atypischen* Erreger Legionel-
len, Chlamydien und Mykoplasmen.
Die Aktivitit gegen gramnegative Er-
reger ist vergleichbar, allerdings gegen
Pseudomonas aeruginosa etwas schwi-
cher.

Levofloxacin ist das linksdrehende
Enantiomer und damit der wirksame
Anteil des Razemats Ofloxacin. Zugelas-
sene Indikationen fiir das parenterale
Levofloxacin sind ambulant erworbene
Pneumonien, komplizierte Harnwegs-
infektionen, Haut- und Weichgewebe-
infektionen.

Fluorchinolone Gruppe 4:
Moxifloxacin

Moxifloxacin hat ein sehr breites Wir-
kungsspektrum gegen zahlreiche aero-
be und anaerobe, gramnegative und
grampositive einschlieBlich der aty-
pischen Erreger. Im Vergleich zu Le-
vofloxacin besitzt es eine verbesserte
Aktivitit gegen grampositive Erreger
wie Staphylokokken und Streptokok-
ken, einschlieBlich der Pneumokokken,
und gegen Anaerobier. Die Wirkung auf
Enterokokken ist vergleichbar mit der
von Levofloxacin oder Ciprofloxacin.
Gegeniiber Pseudomonaden besitzt es
keine ausreichende Aktivitit. In den Al-
veolarmakrophagen werden iiber einen
langen Zeitraum hohe Konzentrationen
erreicht.

Moxifloxacin ist oral und parenteral
verfiigbar. Als Einsatzgebiet sind am-
bulant erworbene Pneumonien aller
Schweregrade zugelassen.

Makrolide

Erythromycin, Clarithromycin,
Azithromycin

Makrolide haben eine gute Wirksamkeit
gegeniiber Mykoplasmen, Legionellen
und Chlamydien sowie Streptokokken
einschlieflich der Pneumokokken und
Bordetella pertussis. Die Resistenzrate

von Pneumokokken gegeniiber Makro-
liden liegt bei Blutkultur-Isolaten aller-
dings bereits bei nahezu 20 %. Es gibt
in der Literatur Hinweise auf Therapie-
versager bei schweren Pneumokokken-
Infektionen (positive Blutkulturen unter
Therapie).

Die Aktivitdt von Erythromycin gegen-
iiber Haemophilus influenzae ist meist
nicht ausreichend, die Wirksamkeit von
Clarithromycin und seines aktiven Me-
taboliten sowie von Azithromycin ist
deutlich besser, wird aber nicht einheit-
lich beurteilt.

Makrolide sind meist bakteriostatisch
wirksame Antibiotika, kOonnen aber
bei hoheren Konzentrationen auch ei-
nen bakteriziden Effekt entfalten. Der
pharmakodynamische Effekt ist zeit-
abhingig. Makrolide verteilen sich in-
tra- und extrazelluldr. Neben dem il-
teren Erythromycin ist Clarithromycin
als neueres Makrolid fiir die intrave-
nodse Gabe in Deutschland zugelassen.
Die intraventdse Form des Azithromy-
cins wird voraussichtlich im 1. Halbjahr
2004 zur Verfiigung stehen. Alle sind
auch oral verfiigbar.

Die pharmakokinetischen Parameter der
Makrolide sind abhédngig von der Dosis
und bei Erythromycin auch von der Art
des Derivats. Die Halbwertszeit liegt
fiir Erythromycin unter 2,5 Stunden, fiir
Clarithromycin zwischen 2 und 5 Stun-
den, fiir Azithromycin > 14 Stunden.
Auch bei den Verteilungsvolumina wer-
den erhebliche Unterschiede angeben:
Erythromycin etwa 0,7 I/kg KG, Clari-
thromycin etwa 4 1/kg KG, Azithromy-
cin etwa 25 l/kg KG.

Die Makrolide unterliegen einer ausge-
pragten Metabolisierung iiber die Leber
und werden vorzugsweise bilidr ausge-
schieden.

Die haufigsten Nebenwirkungen der
Makrolide sind gastrointestinale Sto-
rungen und der Anstieg der Leberfunk-
tionswerte, die gelegentlich den Ab-
bruch einer Therapie erfordern.
Problematisch in der Intensivmedizin
ist das hohe Interaktionspotenzial (ins-
besondere von Erythromycin) mit Arz-
neimitteln, die hepatisch metabolisiert
werden und wie die Makrolide das QT .-
Intervall verldngern konnen.
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Zugelassene Indikationen sind Atem-
wegsinfektionen (insbesondere durch
Chlamydia pneumoniae, Legionellen),
die Behandlung von Keuchhusten,
Diphtherie, Scharlach und Erysipel, die
Prophylaxe des rheumatischen Fiebers
(Erythromycin), Infektionen des Uroge-
nitaltrakts durch Chlamydien oder Urea-
plasmen und HNO-Infektionen.

Glykopeptide

Vancomycin, Teicoplanin
Vancomycin und Teicoplanin wirken
ausschlieflich im grampositiven Be-
reich. Thr Wirkungsspektrum umfasst
Staphylokokken, Streptokokken, En-
terokokken, Clostridium difficile und
Diphtherie-Bakterien. Ihr besonderer
Vorteil liegt darin, dass auch Methicil-
lin-resistente Staphylokokken und Am-
picillin-resistente Enterokokken in der
Regel noch empfindlich sind. Eine Gly-
kopeptid-Resistenz ist bei Methicillin-
resistenten (MR) Staphylococcus aure-
us und bei Enterococcus faecalis bislang
nur vereinzelt aufgetreten, bei MR Sta-
phylococcus epidermidis gelegentlich.
Bei Enterococcus faecium wurden mit
lokal unterschiedlicher Haufigkeit Van-
coymcin- und auch Teicoplanin-resis-
tente Stamme isoliert. Die Glykopeptide
sollten daher nur als Reserveantibiotika
eingesetzt werden, wenn aufgrund der
Resistenzsituation oder wegen einer Al-
lergie keine andere Wahl moglich ist.
Sie haben in der letzten Vergangenheit
als Folge einer starken Zunahme von
Hospitalinfektionen und Fremdkorper-
infektionen durch Methicillin-resisten-
te Staphylokokken eine grofle Bedeu-
tung erlangt.

Glykopeptide wirken zeitabhidngig
mit einem nur langsam einsetzenden
therapeutischen Effekt. Sie verteilen
sich extrazellulédr. Das relative Vertei-
lungsvolumen wird fiir Vancomycin mit
0,6 bis 0,9 I/kg KG und die Halbwerts-
zeit bei nierengesunden Patienten mit
6 bis 8 Stunden angegeben. Das relati-
ve Verteilungsvolumen fiir Teicoplanin
liegt bei etwa 1 /kg KG, die Halbwerts-
zeit ist mit 70 bis 100 Stunden extrem
lang. Die pharmakokinetischen Parame-
ter unterliegen sehr starken inter- und
intraindividuellen Schwankungen.
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Beide Substanzen werden hauptséch-
lich unverédndert renal ausgeschieden,
die Proteinbindung liegt bei 55 % fiir
Vancomycin und 90 % fiir Teicoplanin.
Glykopeptide haben ein nephro- und
ototoxisches Potenzial, das bei Van-
comycin ausgeprigter ist als bei Tei-
coplanin. Insbesondere bei Patienten
mit Niereninsuffizienz oder ansteigen-
den Retentionswerten ist ein therapeu-
tisches Drug-Monitoring zur individu-
ellen Dosisanpassung erforderlich. Fiir
Vancomycin sollten Talspiegel zwi-
schen 7 bis 10 mg/l und Werte zwi-
schen 18 bis 25 mg/l zwei Stunden nach
Infusionsende angestrebt werden. Der
therapeutische Bereich fiir Teicoplanin
liegt zwischen 5 bis 15 mg/l.

Bei der Infusion von Vancomycin ist auf
die vorgeschriebene Verdiinnung und In-
fusionszeit zu achten, um einem ,,Red-
Man-Syndrom* vorzubeugen.
Zugelassen sind folgende Behandlungs-
gebiete: Infektionen durch grampositi-
ve Erreger wie Endokarditis, Pneumo-
nie, Knochen- und Gelenkinfektionen,
Infektionen der Niere und ableitenden
Harnwege (nur Teicoplanin), Haut- (nur
Teicoplanin) und Weichgewebeinfektio-
nen, Sepsis und die perioperative Pro-
phylaxe bei erhohtem Infektionsrisiko
durch grampositive Erreger.

Aminoglykoside

Amikacin, Gentamicin, Netilmicin,
Tobramycin

Zu den Aminoglykosiden zihlen Strep-
tomycin, das nur fiir die Therapie der
Tuberkulose eingesetzt wird und hier
deshalb nicht beriicksichtigt wird, so-
wie Amikacin, Gentamicin, Netilmicin
und Tobramycin. Sie sind wirksam im
gramnegativen Bereich, vor allem ge-
gen Enterobakterien. Bei Pseudomo-
nas-Infektionen besitzen Tobramycin
und Amikacin einen Vorteil gegeniiber
anderen Aminoglykosiden. Die Wir-
kung auf grampositive Erreger ist we-
nig ausgeprigt, doch werden sie auch
fiir Infektionen mit Enterokokken in
Kombination mit Beta-Lactam-Anti-
biotika eingesetzt, um deren Wirkung
zu verstirken und den Eagle-Effekt auf-
zuheben.
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Die Substanzen zeigen eine ausgepriag-
te, schnell einsetzende Bakterizidie
und eine konzentrationsabhingige To-
tungskinetik. Der Serum- beziehungs-
weise Gewebespiegel sollte dabei nach
Moglichkeit mindestens das Sfache der
MHK,, des Erregers iiberschreiten. Der
postantibiotische Effekt der Aminogly-
koside kann in Abhingigkeit vom Se-
rumspiegel, dem Kombinationspartner
und dem Immunstatus des Patienten
mehrere Stunden andauern. Die Wir-
kung der Aminoglykoside ist abhingig
vom pH-Wert, im sauren anaeroben Mi-
lieu sind sie unwirksam.
Aminoglykoside verteilen sich extrazel-
lulédr. Das relative Verteilungsvolumen
liegt bei etwa 0,25 lI/kg KG mit einer
Schwankungsbreite von 0,1 bis 0,8 I/
kg KG. Die Halbwertszeit der unverin-
dert renal eliminierten Substanzen liegt
bei nierengesunden Patienten bei etwa 2
Stunden, doch konnen bei Patienten mit
eingeschrinkter Nierenfunktion deutlich
langere Werte erreicht werden. Eine Be-
riicksichtigung der Creatinin-Clearance
und ein therapeutisches Drug-Monito-
ring ist daher insbesondere bei Risiko-
patienten erforderlich. Einer einmal tdg-
lichen Gabe der Gesamttagesdosis sollte
der Vorzug vor allem in der Kombina-
tionstherapie mit Beta-Lactam-Antibio-
tika gegeniiber der konventionellen 3 x
taglichen Dosierung gegeben werden,
um einen moglichst hohen Spitzenspie-
gel zu erreichen. Es gibt Hinweise auf
eine geringere Toxizitétsrate bei glinsti-
geren klinischen Erfolgen unter der 1 x
tiglichen Dosierung. Als therapeutische
Zielbereiche innerhalb eines 24-Stun-
den Dosierungsintervalls werden Tal-
spiegel von < 1 mg/l und (extrapolier-
te) Spitzenspiegel von 15 bis 20 mg/l
fiir Gentamicin und Tobramycin, > 20
mg/1 fiir Netilmicin und etwa 60 mg/l
fiir Amikacin bei Patienten mit normaler
Nierenfunktionsleistung angestrebt.

Bei der Behandlung von Endokarditi-
den und neutropenischen Patienten ist
die Datenlage fiir die Einmalgabe nicht
ausreichend, sodass in diesen Féllen
weiterhin konventionell behandelt wer-
den sollte.

Aminoglykoside sind Antibiotika mit
einem ausgeprigten oto- und nephroto-
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xischen Potenzial, die nur nach strenger
Indikationsstellung eingesetzt werden
sollten. Bei sachgerechter Anwendung
(1 x tdglich, kurze Behandlungsdauer,
Drug-Monitoring) sind sie als wertvol-
le Substanzen mit akzeptabler Vertrig-
lichkeit anzusehen. Zugelassene Indi-
kationen sind schwere (nosokomiale)
Infektionen durch gramnegative Stéb-
chen, Fieber bei Neutropenie und Pseu-
domonas-Infektionen bei zystischer Fi-
brose. Aminoglykoside diirfen fiir diese
Behandlungen niemals in Monotherapie
gegeben werden. Nach Moglichkeit
werden sie mit einem Beta-Lactam-An-
tibiotikum kombiniert, um einen addi-
tiven Effekt zu erzielen. In der Kombi-
nation mit Aminopenicillinen werden
sie fiir die Therapie der Enterokokken-
Endokarditis und bei Infektionen durch
Listerien verwendet.

In der Regel (auBler bei der Behand-
lung der Endokarditis) werden die Ami-
noglykoside nur zur Kurzzeittherapie
(3-5 Tage) eingesetzt.

Oxazolidinone

Linezolid

Einziger Vertreter der Oxazolidinone
ist Linezolid, das eine gute Aktivitit
gegeniiber grampositiven Kokken, wie
Staphylokokken einschlieBlich MRSA/
MRSE und Enterokokken einschlieSlich
Vancomycin-resistenten Enterokokken
(VRE) zeigt. Es besteht ein bakterizi-
der Effekt auf Streptokokken, ein bak-
teriostatischer auf Staphylokokken und
Enterokokken. Es gibt Hinweise auf
Wirksamkeit von Linezolid bei thera-
pieresistenten Tuberkelbakterien.

Die Substanz ist auch in einer oral an-
wendbaren Form verfiigbar. Die hohe
Bioverfiigbarkeit ermdglicht eine Se-
quenztherapie auch bei MRSA oder
VRE.

Das relative Verteilungsvolumen wird
mit etwa 0,6 1/kg KG angegeben, die
Proteinbindung liegt bei 30 %, die
Halbwertszeit bei 5 bis 7 Stunden. Li-
nezolid wird in der Leber metabolisiert
ohne Beteiligung des Cytochrom-P450-
Systems. Die Elimination erfolgt haupt-
sdchlich renal.

Der Effekt auf die Wirkung anderer An-
tibiotika in der Kombinationstherapie ist
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noch nicht abschlieBend untersucht. Es
wurden meist additive oder indifferen-
te Effekte festgestellt. Linezolid ist zu-
gelassen fiir die Behandlung ambulant
erworbener und nosokomialer Pneu-
monien und komplizierter Haut- und
Weichgewebeinfektionen. Linezolid ist
auch wirksam gegen Vancomycin-resis-
tente Enterokokken (VRE) und Methi-
cillin-resistente Staphylococcus-aureus-
Stimme (MRSA).

Erste Hinweise auf resistente Erre-
ger liegen vor. Wihrend der Therapie
miissen Blutbildkontrollen wegen einer
moglichen Thrombozytopenie durchge-
fiihrt werden.

Lincosamide

Clindamycin

Zu den Lincosamiden zihlt Clindamy-
cin. Es ist der einzige parenteral appli-
zierbare Vertreter dieser Substanzgrup-
pe. Clindamycin ist sdurestabil. Die
oralen Formen verfiigen iiber eine sehr
gute Bioverfiigbarkeit, die eine addquate
orale Folgetherapie ermoglicht.

Es zeigt eine vorwiegend bakterio-
statische, zeitabhingige Wirkung auf
Staphylokokken (Staphylococcus au-
reus zu 10 %, Koagulase-negative Sta-
phylokokken zu 30 % in Blutkultur-
Isolaten resistent), Streptokokken,
Bacteroides-Arten (Resistenzrate 10—
20 %), Corynebakterien und Mycoplas-
ma pneumoniae. Gegen MRSA/MRSE
ist Clindamycin oft nicht wirksam,
doch werden sehr grofle regionale Un-
terschiede beschrieben.

Clindamycin verteilt sich extra- und in-
trazelluldr. Das relative Verteilungsvo-
lumen betrigt bei etwa 0,6 /kg KG, die
Halbwertszeit liegt bei 2 bis 3 Stunden.
Clindamycin wird zu mehr als 80 % me-
tabolisiert.

Zugelassene Indikationen sind die Be-
handlungen von Infektionen durch
Clindamycin-empfindliche Erreger der
Knochen und Gelenke einschlieflich
der septischen Arthritis, Infektionen im
Zahn-, Kiefer-, HNO-Bereich, der tie-
fen Atemwege, im Becken- und Bauch-
raum, der Haut und Hautanhangsgebil-
de und Weichgewebe sowie Scharlach,
Sepsis und Endokarditis.

Streptogramine
Quinupristin/Dalfopristin
Streptogramine sind zyklische Pep-
tid-Antibiotika, die bereits seit Jahren
in der Tiermast verwendet wurden.
Quinupristin/Dalfopristin, eine Kom-
bination zweier chemisch unterschied-
licher Molekiile (Gruppe A und Gruppe
B Streptogramine) ist fiir humanmedi-
zinische Zwecke zugelassen, aber nicht
mehr im Handel.

Das Verteilungsvolumen (etwa 0,9 1/
kg KG) und die Halbwertszeit (etwa 1
Stunde) sind fiir beide Bestandteile der
Kombination sehr dhnlich. Sie unterlie-
gen einem ausgeprigten Metabolismus
und werden vorzugsweise bilidr ausge-
schieden. Die Proteinbindung wird mit
55 bis 78 % fiir Quinupristin und 11 bis
26 % fiir Dalfopristin angegeben.
Beide Komponenten allein wirken bak-
teriostatisch, in der Kombination stark
und schnell bakterizid mit einer zeitab-
hingigen Totungskinetik und mit einem
ausgeprigten postantibiotischen Effekt,
der trotz einer sehr kurzen Halbwerts-
zeit eine dreimalige Dosierung pro Tag
erlaubt.

Das Wirkungsspektrum umfasst Staphy-
lokokken einschlieBlich MRSA, Strep-
tokokken und Enterococcus faecium.
Enterococcus faecalis gilt als resistent.
Umfangreiche klinische Erfahrungen
insbesondere bei Risikopatienten mit
Leber- und Niereninsuffizienz stehen
noch aus.

Quinupristin/Dalfopristin muss zwi-
schen 2 und 8°C aufbewahrt werden
und sollte wegen der schlechten Venen-
vertriglichkeit nach Méglichkeit iiber
einen zentralen Venenkatheter (ZVK)
appliziert werden.

Zugelassen ist die Kombination als
Reserveantibiotikum bei Infektionen
mit empfindlichen Erregern bei noso-
komialer Pneumonie oder Haut- und
Weichgewebeinfektionen sowie bei kli-
nisch relevanten Infektionen durch Van-
comycin-resistente Enterococcus faeci-
um Stdmme.

Da eine breite klinische Anwendung
bisher nicht erfolgt ist, sind Aussagen
tiber unerwiinschte Wirkungen nur ein-
geschrinkt verwertbar. In der Mehr-
zahl der Fille wird iiber gastrointes-
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tinale Nebenwirkungen, Anstieg der
Leberfunktionswerte und ein hohes
Interaktionspotenzial mit Komedika-
menten berichtet. Lokale Reaktionen an
der Infusionsstelle sind sehr hiufig.

Chloramphenicol

Chloramphenicol hat ein breites Wir-
kungsspektrum im gramnegativen und
grampositiven Bereich, durch jahrzehn-
telangen Gebrauch bestehen allerdings
zum Teil hohe Resistenzquoten bei vie-
len klinisch wichtigen Erregern. Das re-
lative Verteilungsvolumen betrigt 0,9 1/
kg KG. Chloramphenicol zeichnet sich
durch eine sehr gute Gewebegéngigkeit
einschlieBlich des Liquors und des Hirn-
gewebes aus. Die Substanz wird an Glu-
curonsdure gebunden und hauptséchlich
renal ausgeschieden. Die Halbwertszeit
betrigt etwa 3 Stunden.

Die Anwendung erfolgt nur in seltenen
Fillen bei schweren Infektionen durch
sensible Erreger, bei denen andere Anti-
biotika unwirksam oder kontraindiziert
sind: Typhus abdominalis, Paratyphus A
und B, Salmonellen Sepsis, Meningitis,
Rickettsiosen.

Sein Einsatz ist wegen zahlreicher, zum
Teil schwerer Nebenwirkungen au3eror-
dentlich begrenzt. Vor allem miissen
hier mogliche neuro- und lebertoxi-
sche Wirkungen, Storungen der Hamato-
poese einschlieBlich einer irreversiblen
Knochenmarksaplasie, Geschmacks-
storungen und das Grey-Syndrom bei
Friih- und Neugeborenen beachtet wer-
den. Eine Neuritis nervi optici ist bei
sofortigem Absetzen der Substanz re-
versibel.

Tetracycline

Doxycyclin

Tetracycline zdhlen zu den ilteren
Antibiotika-Klassen, die im ambulanten
Bereich in der oralen Form noch immer
sehr grof3ziigig wegen ihres sehr brei-
ten Wirkungsspektrums, der guten Bio-
verfiigbarkeit und der sehr niedrigen
Tagestherapiekosten verordnet werden.
Es ist mit lokal sehr unterschiedlichen
Resistenzraten bei grampositiven Erre-
gern (10-30 %) und ungiinstiger Resis-
tenzsituation im gramnegativen Bereich
zu rechnen. Der Einsatz der parentera-
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len Form im Klinikbereich ist nur noch
von untergeordneter Bedeutung und
wird meist nur bei der Behandlung von
Infektionen mit ,,atypischen* Erregern
und Borrelien in Erwidgung gezogen.
Zur intravendsen Therapie ist derzeit
nur noch Doxycyclin auf dem Markt.
Doxycyclin wirkt bakteriostatisch. Es
reichert sich intrazelluldr an und ist gut
gewebegingig. Das relative Verteilungs-
volumen ist 0,8 I/kg KG, die durch-
schnittliche Halbwertszeit betrigt etwa
10 bis 20 Stunden. Doxycyclin wird in
geringem Umfang metabolisiert und bi-
lidir und renal eliminiert. Die zugelasse-
nen Indikationen fiir Doxycyclin sind
sehr allgemein gefasst und beinhalten
die Behandlung von Infektionen mit
empfindlichen Erregern, vorzugswei-
se im Bereich der HNO, der Atem-
wege, des Urogenital- und Magen-
Darm-Trakts, der Gallenwege und die
Behandlung der Borreliose. Heute ist
Doxycyclin intravends Mittel der Wahl
bei Rickettiose, Pest, Brucellose und
Lues. Auch bei leichteren Infektionen
durch Chlamydien oder Mykoplasmen
wird weiterhin Doxycyclin empfohlen.

Ansamycine

Rifampicin

Rifampicin ist zugelassen fiir die Be-
handlung aller Formen der Tuberkulo-
se bei empfindlichen Erregern und zur
Prophylaxe bei Meningokokken-Tri-
gern. Da es gut wirksam ist gegen Sta-
phylokokken (einschlielich MRSA),
Streptokokken und Enterokokken, wird
Rifampicin in der Praxis mit gutem Er-
folg bei Infektionen durch diese Erreger
in Kombination mit anderen Antibioti-
ka eingesetzt. Der Effekt auf prolife-
rierende Zellen ist stark bakterizid bis
bakteriostatisch, je nach Dosierung und
Aktivitit des Erregers.

Rifampicin ist zu 70 bis 90 % pro-
teingebunden. Die Substanz hat ei-
ne hohe Gewebegingigkeit und rei-
chert sich intrazellulédr an. Das relative
Verteilungsvolumen ist > 1 l/kg KG,
die Halbwertszeit ist abhédngig von der
Therapiedauer. Bei Langzeitbehandlung
werden durch Autoinduktion der Meta-
bolisierung Werte von 2 bis 3 Stunden
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erreicht. Rifampicin wird bilidr und re-
nal eliminiert.

Haufigste unerwiinschte Wirkungen
sind Leberfunktions- und gastrointesti-
nale Storungen. Blutbildverdnderungen
sind moglich. Rifampicin ist ein star-
ker Induktor des Enzym-Systems Cyto-
chrom P450 und hat somit ein hohes In-
teraktionspotenzial.

Nitroimidazole

Metronidazol

Metronidazol wirkt auf anaerobe Er-
reger. Es zeigt eine konzentrations-
abhingige bakterizide Wirkung. Die
Substanz besitzt eine hohe Bioverfiig-
barkeit nach oraler Gabe. Das relative
Verteilungsvolumen betréigt etwa 0,5 I/
kg KG, die Halbwertszeit 6 bis 8 Stun-
den (Einmalgabe wird diskutiert). Me-
tronidazol ist zu 10 bis 20 % an Protei-
ne gebunden. Es wird metabolisiert und
hauptsichlich renal ausgeschieden.
Metronidazol ist zugelassen fiir die Be-
handlung nachgewiesener oder vermu-
teter Infektionen mit Anaerobiern unter-
schiedlicher Lokalisation (einschlieBlich
Hirnabszess) und zur perioperativen
Prophylaxe. Bei invasiven Amoben-In-
fektionen gilt Metronidazol in parente-
raler Form als Mittel der Wahl.
Metronidazol wird in der Regel in
Kombination mit anderen Antibiotika
im Rahmen von aerob/anaeroben Misch-
infektionen eingesetzt.

Unerwiinschte Wirkungen sind seltene
periphere und zentrale Neuropathien.

Fosfomycine

Fosfomycin

Das klinisch relevante Wirkungsspek-
trum von Fosfomycin umfasst Staphy-
lococcus aureus und weitere grampo-
sitive und gramnegative Erreger. Unter
einer Fosfomycin-Monotherapie kon-
nen spontane Mutationen mit Resis-
tenzentwicklung auftreten. Daher soll-
te Fosfomycin nur in Kombination mit
weiteren Antibiotika verabfolgt werden.
Hier zeigt es mit vielen Substanzgrup-
pen einen synergistischen Effekt.

Die Verteilung von Fosfomycin erfolgt
ausschliefSlich im Extrazellularraum,
das relative Verteilungsvolumen betrigt
0,2 V/kg KG. Es ist nicht an Proteine ge-
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bunden und wird unveréindert renal aus-
geschieden.

Fosfomycin ist zugelassen fiir die Be-
handlung bakterieller Erkrankungen
durch vermutete und nachgewiesene
empfindliche Erreger, insbesondere bei
Meningitis und Osteomyelitis oder auch
anderer Infektlokalisation. Haufigste un-
erwiinschte Wirkung sind Magen-Darm-
Storungen und lokale Schmerzhaftigkeit
bei der intramuskuldren Injektion oder
Venenreizung nach intravendser Gabe.
Bei der Applikation von Fosfomycin ist
der hohe Natriumgehalt des Priparats zu
beachten!

Sulfonamide/Benzylpyrimidine
Co-trimoxazol

Parenterale Sulfonamide besitzen heute
in der Klinik nur noch eine untergeord-
nete Rolle. Das wichtigste Priparat ist
das mittellang wirksame Sulfamethox-
azol in der Kombination mit einem
Benzylpyrimidin-Derivat  (Trimetho-
prim) als Co-trimoxazol, das parenteral
und oral (sehr gute Bioverfiigbarkeit)
im Handel ist. Es wirkt gegen verschie-
dene grampositive und gramnegative
Erreger. Von Bedeutung ist die Aktivitéit
gegeniiber Stenotrophomonas maltophi-
lia und Pneumocystis jiroveci (vormals
Pneumocystis carinii).

Die Substanzen zeigen ein unterschied-
liches pharmakokinetisches Verhalten.
Das relative Verteilungsvolumen von
Sulfamethoxazol betrédgt etwa 0,3 l/kg
KG, die Halbwertszeit 10 Stunden. Die
entsprechenden Werte fiir Trimethoprim
sind 1,1 I/kg KG und 12 Stunden. Die
Verteilung erfolgt bei beiden Substan-
zen extra- und intrazellulir.

Die Proteinbindung fiir das Sulfonamid
ist sehr viel hoher (70 %) als die des
Kombinationspartners (45 %). Beide
werden teilweise metabolisiert und re-
nal eliminiert.

Klinische Relevanz fiir die parenterale
Applikation haben heute Pneumocystis-
jiroveci-Pneumonie und die Kombina-
tionstherapie bei MRS A-Infektionen.
Das zugelassene Einsatzgebiet um-
fasst Infektionen durch Co-trimoxa-
zol-empfindliche Erreger wie akute
Exazerbationen der chronischen Bron-
chitis,  Pneumocystis-jiroveci-Pneu-
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monie, HNO-Infektionen (Ausnahme
Streptokokken-Angina) und Infektionen
des Urogenitaltrakts einschlieBlich
Kurzzeittherapie und Langzeit-Rezi-
divprophylaxe. Insbesondere bei hohe-
rer Dosierung ist mit gastrointestinalen
Beschwerden, Kristallurie und Nephritis
zu rechnen. In selteneren Féllen kénnen
auch schwere Blutbildveridnderungen,
schwere Dermatitiden wie Epidermio-
lysen (Lyell-Syndrom) und Hepatitis
auftreten. Ein Folsduremangel unter der
Therapie sollte ausgeglichen werden.

Bewertung der zugelassenen
Indikationen fir die einzelnen
Antibiotika

Bedingt durch unterschiedliche Zulas-
sungsbedingungen im Rahmen der Fort-
entwicklung des Arzneimittelgesetzes
haben viele éltere Antibiotika ein deut-
lich breiteres zugelassenes Indikations-
spektrum als die Substanzen, die in den
letzten 10 Jahren vom Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
zugelassen wurden. Wegen der in die-
sem Zeitraum ganz erheblich verscharf-
ten Zulassungsbedingungen, wegen der
besonderen Problematik in Deutschland
bei Priifungen von schwierigen Indika-
tionsgebieten (z. B. Beatmungspneumo-
nie) und fehlender Zulassungsstudien
werden neuere Substanzen (z. B. Levo-
floxacin) hdufig bei Indikationen einge-
setzt (Off-Label-Gebrauch), fiir die sie
primér nicht zugelassen sind. In diesem
Zusammenhang ist auf die besondere
nationale Problematik in Deutschland
hinzuweisen, die bei klinischen Studi-
en an nicht geschiftsfihigen Patienten
existiert und zum Abbruch entsprechen-
der Priifungen bei Intensivpatienten bei-
tragt.
Beziiglich der rechtlichen Aspekte der
Off-Label-Verordnung in der Praxis
existiert eine Entscheidung des Bun-
dessozialgerichts vom 19. Mérz 2002.
Danach besteht eine Leistungspflicht
der Krankenkassen bei einer Off-Label-
Verordnung, wenn folgende Vorausset-
zungen erfiillt sind:
e Schwerwiegende, lebensbedrohliche
oder die Lebensqualitit auf Dau-

er nachhaltig beeintrichtigende Er-
krankung
Therapiealternative nicht verfiigbar
Aufgrund der Datenlage begriinde-
te Aussicht auf einen Behandlungs-
erfolg durch Einsatz des betreffen-
den Préparats
Eine positive Datenlage liegt vor, wenn
die Erweiterung der Zulassung bereits
beantragt ist und die Ergebnisse einer
kontrollierten klinischen Priifung der
Phase III oder auBerhalb eines Zulas-
sungsverfahrens gewonnene Erkennt-
nisse verOffentlicht sind, die iiber die
Qualitdt und Wirksamkeit des Arznei-
mittels in dem neuen Anwendungs-
gebiet zuverldssige, wissenschaftlich
nachpriifbare Aussagen zulassen.
Die Probleme und offenen Fragen fiir
die medizinische Praxis sind kiirzlich in
einer Stellungnahme im Bundesgesund-
heitsblatt dargelegt worden.
In einer Stellungnahme des Berufsver-
bands der internistischen Onkologen in
Deutschland wurde fiir den besonders
komplexen Bereich der Onkologie die
Off-Label-Verordnung im Zusammen-
hang mit Evidenz-basierter Medizin
und der davon abgeleiteten Entschei-
dungsfindung differenziert dargestellt
und Losungsansitze vorgeschlagen, die
auch auf die parenterale Antibiotika-
Therapie mit ihren besonderen Proble-
men tibertragbar scheinen.
Die urspriingliche Definition der Evi-
denz-basierten Medizin stammt von
der Arbeitsgruppe um David Sackett
und ist sinngemif als der ,,gewissen-
hafte, ausdriickliche und verniinftige
Gebrauch der gegenwirtig besten ex-
ternen wissenschaftlichen Evidenz fiir
die Entscheidung in der medizinischen
Versorgung individueller Patienten* be-
schrieben. Jeder Arzt hat seine Thera-
pieentscheidung gemeinsam mit einem
einzigartigen individuellen Patienten
zu treffen. Externe Evidenz der Grade
I bis IIT beruht immer auf Studien und
damit auf standardisierten Patientenkol-
lektiven. Der Arzt wird sich fiir die The-
rapie mit der besten zur Verfiigung ste-
henden Evidenz entscheiden. Er muss
jedoch priifen, ob das Ergebnis seiner
Entscheidungsfindung tatsidchlich auf
den individuellen Patienten, fiir den er
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die Therapieentscheidung zu treffen hat,
tibertragbar ist (Integration mit interner
Evidenz). Die Erfahrung zeigt, dass es
fiir einen groBen Teil der Patienten aus
verschiedensten Griinden (z. B. Alter,
Begleitmorbiditit, bisheriger Krank-
heitsverlauf) keine grofen Vergleichs-
gruppen und damit auch keine externe
Evidenz hoher Stufe gibt. Allerdings ha-
ben auch Patienten, fiir die es aufgrund
ihrer individuellen Krankheitssituation
keine externen Evidenzen auf hoher
Stufe gibt, nach dem Sozialgesetzbuch
Anspruch auf die dem Stand des medi-
zinischen Wissens entsprechende Thera-
pie. Der Arzt wird die Antwort im Sin-
ne Evidenz-basierter Medizin in diesem
Fall aus seiner drztlichen Erfahrung und
Kompetenz (interne Evidenz) und aus
der besten zur Verfiigung stehenden ex-
ternen Evidenz ziehen.

Insbesondere in der Infektionstherapie
mit parenteralen Antibiotika ist wegen
der problematischen Resistenzsituation
auf Intensivstationen und im onkologi-
schen Bereich der Einsatz unterschied-
licher Antibiotika-Gruppen zur Vermin-
derung des Selektionsdrucks zwingend
notwendig, sodass eine Off-Label-Ver-
ordnung von mikrobiologisch nachge-
wiesenen aktiven Substanzen bei be-
stimmten Infektionen (z. B. nosokomial
Pneumonien) gerechtfertigt erscheint.
Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen,
dass bei einem Off-Label-Einsatz von
Medikamenten die Hersteller-Haftung
nach dem Arzneimittelgesetz auf den
verordnenden Arzt libergeht. Im am-
bulanten Bereich miissen auflerdem die
oben genannten Entscheidungskriterien
des BSG durch den Arzt beriicksichtigt
und dokumentiert werden, wenn er ein
Priparat Off-Label verordnen und einen
Regress vermeiden mochte.
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Klinische Studien

Schlaganfall

Magnesium wirkt nicht

Eine intraven6se Gabe von Magnesiumsalzen ist bei der Behandlung von

Schlaganfallen nicht wirksam.

Magnesiumsalze haben eine Vielzahl
von neuroprotektiven Eigenschaften.
In Tierexperimenten der transienten
und permanenten fokalen Ischidmie re-
duzierte die intravendse Gabe von Ma-
gnesiumsalzen die Grofe der Infarkte.
Der vermutete neuroprotektive Mecha-
nismus kommt durch eine Blockade
von NMDA-Rezeptoren und damit Ver-
hinderung des Einstroms von Calcium-
ionen in die hypoxisch geschéadigte Ner-
venzelle zustande.

In kleineren Phase-II-Studien zeigte
sich ein Trend zugunsten der Wirksam-
keit von Magnesiumsalzen bei Patienten
mit frischem Schlaganfall. In die aktu-
elle Studie, die liberwiegend in England
durchgefiihrt wurde, wurden insgesamt
2589 Patienten eingeschlossen. Diese
wurden randomisiert und erhielten in-
nerhalb von 12 Stunden zunichst einen
Bolus von 16 mmol Magnesium i. v.
gefolgt von 65 mmol iiber 24 Stunden
oder Plazebo. Primirer Endpunkt war
Tod oder Behinderung, definiert als
ein Barthel-Wert (Funktionsfiahigkeit
im Alltag) < 60. Sekundédre Endpunk-

Koronare Herzkrankheit

te waren Sterblichkeit, Behinderung
definiert als Barthel-Score <95 und
ein Wert auf der modizifizierten Ran-
kin-Skala (Funktionsbeeintrachtigung)
> 1. Vordefinierte Subgruppenanalysen
zum primiren Endpunkt umfassten Pa-
tienten, die innerhalb von 6 h behandelt
wurden, ischdmische verglichen mit
nicht-ischdmischen Insulten und korti-
kale verglichen mit subkortikalen In-
farkten. Fiir die Endauswertung standen
2286 Patienten zur Verfiigung. Fiir die
Bestimmung der Endpunkte handelte es
sich um 1828 Patienten in der Plazebo-
und 1 188 in der Magnesium-Gruppe.

Fiir keinen der primiren oder sekun-
ddren Endpunkte ergab sich ein Unter-
schied zwischen Magnesiumsalzen und
Plazebo. Bei der Sterblichkeit ergab sich
sogar ein Trend fiir eine hohere Sterb-
lichkeit mit Magnesiumsalzen. Die Zahl
der Todesfille mit Plazebo betrug 196
und mit Magnesiumsalzen 227. Auch
in den Subgruppenanalysen und Post-
hoc-Analysen ergaben sich keine Un-
terschiede. Lediglich fiir Patienten mit
kleinen lakundren Infarkten ergab sich

Weniger Restenosen mit Paclitaxel-beschichtetem

Stent

Die TAXUS-IV-Studie zeigte, dass mit dem Zytostatikum Paclitaxel beschich-
tete Stents im Vergleich zu herkmmlichen Metallstents sicher sind und die

Restenose-Rate im Zeitraum von 9 Monaten merklich senken kénnen.

Nach Implantation eines koronaren
Stents kommt es nicht selten zu einer
Restenose, die eine erneute perkutane
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oder chirurgische Revaskularisation er-
forderlich macht. In kleineren Studien
war bereits gezeigt worden, dass die
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eine Uberlegenheit der Behandlung mit
Magnesiumsalzen. Die Magnesiumsalze
wurden gut vertragen und hatten dassel-
be Nebenwirkungsprofil wie Plazebo.
Die grofie Magnesium-Studie ist ei-
ne weitere negative Studie im Be-
reich der Neuroprotektion und ein
Beispiel dafiir, dass die Ergebnisse
von Tierexperimenten nicht auf den
Menschen iibertragen werden kon-
nen. Entgegen den tierexperimentel-
len Befunden ergab sich keine Wirk-
samkeit von Magnesiumsalzen bei
kortikalen Infarkten. Im Gegenteil,
es gab einen Trend dahin, dass Mag-
nesiumsalze bei lakunéren Infarkten
wirksam sein konnten. Dies kann al-
lerdings durch die postulierte Blo-
ckade von NMDA-Rezeptoren nicht
erklédrt werden. Das Ergebnis der
IMAGES-Studie ist frustrierend, da
mit Magnesium eine gut vertragli-
che und preiswerte Substanz zur Be-
handlung akuter Schlaganfille zur
Verfiigung gestanden hiitte.

Quelle
Intravenous Magnesium Efficacy in Stroke (IM-
AGES) Study Investigators. Magnesium for
acute stroke (Intravenous Magnesium Efficacy in
Stroke Trial): randomised controlled trial. Lancet
2004;363:439-45.

Prof. Dr. med. Hans Christoph Diener,

Essen

Restenosierung durch Verwendung Pa-
clitaxel-beschichteter Stents verhindert
werden kann. Wirksamkeit und Sicher-
heit der Paclitaxel-Beschichtung sollten
an einer groferen Patiententenzahl be-
stitigt werden.

In der multizentrischen, prospekti-
ven, randomisierten, doppelblinden
TAXUS-IV-Studie erhielten 1314 Pati-
enten an einer einzelnen, bisher unbe-
handelten Koronarstenose einen Stent
(GefiBdurchmesser 2,5 bis 3,75 mm;
Lénge der Lision 10 bis 28 mm). Alle
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Patienten erfiillten die Voraussetzung
einer stabilen oder instabilen Angina
pectoris oder provozierbaren Ischimie.
Bei 652 Studienteilnehmern wurde ein
Stent aus Edelstahl eingesetzt, bei 662
ein duBerlich identischer Stent, der aus
einer Polymermatrix langsam Paclitaxel
freisetzt.

Die beiden Gruppen waren in ihren kli-
nischen und angiographischen Charak-
teristika gut vergleichbar. An Diabetes
mellitus waren 24,2 % der Patienten
erkrankt. Der mittlere Referenz-Ge-
faBdurchmesser betrug 2,75 mm, die
mittlere Linge der Lision 13,4 mm.
Pro Patient wurden durchschnittlich
1,08 Stents von 21,8 mm Lénge im-
plantiert.

Primdrer Endpunkt war die Inzidenz
Ischimie-bedingter Revaskularisatio-
nen der Zielgefifie nach neun Monaten.
Sie betrug bei Verwendung der Edel-
stahl-Stents 12,0 %, bei Paclitaxel-frei-
setzenden Stents 4,7 % (relatives Risi-
ko 0,39; p<0,001). Revaskularisationen
an der Zielldision wurden bei 11,3 % der
Patienten mit Edelmetall-Stent und bei

Alzheimer-Krankheit

3,0 % der Patienten mit Paclitaxel-be-
schichtetem Stent durchgefiihrt (relati-
ves Risiko 0,27; p<0,001).

Bei 732 Patienten wurde vorab eine an-
giographische Kontrolle nach neun Mo-
nate festgelegt, bei 559 Patienten wurde
sie tatsdchlich durchgefiihrt. Die Ra-
te angiographischer Restenosen liel
sich durch Verwendung des Paclitaxel-
beschichteten Stents von 26,6 % auf
7,9 % senken (relatives Risiko 0,30;
p<0,001).

Die zusammengesetzte Inzidenz von
Tod aus kardialen Griinden oder Myo-
kardinfarkt (4,7 bzw. 4,3 %) sowie das
Vorkommen von Stent-Thrombosen
(0,6 % bzw. 0,8 %) war mit Paclitaxel-
beschichteten und Edelstahl-Stents ver-
gleichbar.

Stents mit langsamer Freisetzung von
Paclitaxel haben sich in dieser Studie
im Vergleich zu Edelstahl-Stents als kli-
nisch wie angiographisch wirksam und
sicher erwiesen. Die Ergebnisse kon-
nen allerdings nicht generalisiert wer-
den, da manche Gefi3schiden in dieser
Studie nicht beriicksichtigt wurden, wie

Kombinationstherapie von Memantin und

Donepezil wirksam

Bei Patienten mit mittelschwerer und schwerer Alzheimer-Krankheit verbes-

sert die Gabe von Memantin zu Donepezil die kognitive Funktion, das Verhal-

ten und die Funktionsfahigkeit im Alltag. Memantin wird gut vertragen.

Bei der Alzheimer-Krankheit handelt es
sich um eine neurodegenerative Erkran-
kung mit kognitiven Stérungen, einge-
schrinkter Fihigkeit, die Aktivitdten
des tiglichen Lebens zu bewiltigen,
und Verhaltensstérungen.

Zugelassen zur Behandlung sind Cho-
linesterasechemmer wie Donepezil
(Aricept®) und fiir Patienten mit fort-
geschrittener Erkrankung der NMDA-
Rezeptorantagonist Memantin (Axura®,
Ebixa®). Unbekannt ist bisher, ob eine
Kombinationstherapie aus Memantin
und Donepezil wirksamer ist als Done-
pezil allein.

In eine Studie wurden 404 Patienten
mit fortgeschrittener Alzheimer-De-
menz aufgenommen. Aufnahmekriteri-
um war ein Wert auf der Mini-Mental-
Skala zwischen 5 und 14. Alle Patienten
mussten seit mindestens 3 Monaten
5 oder 10 mg Donepezil/Tag erhalten
haben. Die Hilfte der Patienten wur-
de mit Memantin behandelt, wobei die
Anfangsdosis 5 mg und die Enddosis
20 mg/Tag betrug. Die Behandlung er-
folgte iiber 24 Wochen. Zielkriterien
waren Anderungen auf der Severe Im-
pairment Battery (SIB), eine modifi-
zierte Alzheimer’s Disease Cooperative
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beispielsweise Schiden aufgrund eines
frischen Myokardinfarkts, Thrombus-
enthaltende Lisionen, Bifurkationen,
Stenosen des Hauptstamms der linken
Koronararterie, stark kalzifizierte Steno-
sen, erkrankte Vena-saphena-Implantate
oder Lasionen bei In-Stent-Restenosen.
Blutgefife mit einem Durchmesser un-
ter 2,5 mm oder iiber 3,75 mm blieben
ebenfalls unberiicksichtigt. Nur we-
nige Patienten erhielten iiberlappende
Stents. Zukiinftig ist deshalb auch noch
die Therapie von Ldsionen zu priifen,
die ldnger als 28 mm sind und mindes-
tens zwei Stents erfordern. SchlieB3lich
sind vergleichende Langzeit-Studien
mit verschiedenen Wirkstoff-freisetzen-
den Stents notig.

Quelle

Stone GW, et al. A polymer-based, paclitaxel-
eluting stent in patients with coronary artery
disease. N Engl J Med 2004;350:221-31.

Dr. med. Julia Hofmann,
Grafing

Study-Activities of Daily Living Inven-
tory (ADCS-ADL19), der Clinician’s
Interview-Based Impression of Change
Plus Cargiver Input (CIBIC-Plus), das
Neuropsychiatrische Inventar und die
Behavioral Rating Scale for Geriatric
Patients.
203 Patienten erhielten Memantin und
201 Plazebo. Fiir alle priméren und se-
kundiren Endpunkte war die Zugabe
von Memantin zu Donepezil signifikant
wirksamer als die Zugabe von Plazebo.
7,4 % der Patienten in der Memantin-
Gruppe brachen die Behandlung wegen
Nebenwirkungen ab, 12,4 % in der Pla-
zebo-Gruppe.
Diese Studie ist die erste, bei der die
Kombination eines NMDA-Rezep-
torantagonisten mit einem Cholin-
esterasehemmer bei fortgeschritte-
ner Alzheimer-Krankheit eingesetzt
wurde. Interessant war, dass sich
die Funktionsfihigkeit der Alzhei-
mer-Patienten mit der Kombination
besserte, wihrend sie mit Donepe-
zil allein weiter abnahm. Donepezil
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ist fiir leichte bis mittelschwere Er-
krankungen zugelassen, Memantin
fiir die fortgeschrittene Alzheimer-
Demenz. Dies hitte erwarten lassen,
dass bei fortschreitender Erkrankung
Donepezil durch Memantin ersetzt
werden miisste.

Sollten sich die Ergebnisse dieser
Studie reproduzieren lassen, wiirde
stattdessen bei fortgeschrittener Er-

krankung Memantin zusétzlich ge-
geben.

Die Studie beantwortet nicht, ob
der additive Effekt fiir alle Dosie-
rungen von Memantin und fiir alle
Cholinesterasehemmer gilt. Darii-
ber hinaus miissen Kosten-Nutzen-
Analysen zeigen, ob die teure Kom-
binationstherapie langfristig Kosten
spart.

Quelle

Tariot PN, et al. for the Memantine Study Group.
Memantine treatment in patients with moderate
to severe Alzheimer disease already receiving
Donepezil. A randomized controlled trial. JAMA
2004;291:317-24.

Prof. Dr. med. Hans Christoph Diener,
Essen

Aus Forschung & Entwicklung

Arteriosklerose

Verstarkte GefaBverkalkung bei 5-Lipoxygenase-

Genpolymorphismus

Leukotriene sind Entziindungsmediatoren, deren Entstehung aus Arachidon-

saure durch das Enzym 5-Lipoxygenase vermittelt wird. Ein Polymorphismus

des 5-Lipoxygenase-Gens in Kombination mit Erndhrungsfaktoren war bei

Personen ohne kardiovaskuldre Erkrankung mit Anzeichen einer hoheren Ar-

teriosklerose-Gefahr assoziiert.

Im Rahmen der Los Angeles Athero-
sclerosis Study wurde bei 470 Frauen
und Minnern im Alter zwischen 40 und
60 Jahren ohne diagnostizierte kardio-
vaskulidre Erkrankungen der Genotyp
des 5-Lipoxygenase-Genpromotors be-
stimmt (Kasten) und in Beziehung zur
Intima-Media-Dicke der A. carotis als

Der Wildtyp des 5-Lipoxygenase-Pro-
motors tragt finf aufeinander fol-
gende 5'GGGCGG3'-Sequenzen, die
Bindestelle fir den Transkriptionsfaktor
Sp1. Dieses Allel trat in der untersuch-
ten Population mit einer Haufigkeit
von 80,5 % auf. Daneben gab es

zwei Deletionsallele mit drei oder vier
aufeinander folgenden 5'GGGCGG3'-
Sequenzen (Allelhaufigkeit 2,9 % bzw.
13,1 %) und drei Additionsallele mit
sechs, sieben oder acht Sequenzen
(2,8 %, 0,5 % bzw. 0,2 %).
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Indikator fiir arteriosklerotische Verin-
derungen gesetzt.

6 % der Teilnehmer wiesen zwei varian-
te Allele des 5-Lipoxygenase-Promotors
auf. Im Vergleich zu Personen mit min-
destens einem Wildtyp-Allel hatten sie
ein hoheres Risiko, Arteriosklerose zu
entwickeln. Thre Intima-Media-Dicke
war gegeniiber Personen mit Wildtyp-
Allelen um 80+19 um erhoht (95 %-
Konfidenzintervall 43-116, p<0,001;
adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Kor-
pergrofle und ethnische Zugehorigkeit).
Multivariate Analysen ergaben, dass die
Intima-Dicke bei Trédgern von zwei va-
rianten Allelen dhnlich erhoht war wie
bei Diabetes mellitus (64+26 pm, p =
0,01).

Der Zusammenhang zwischen Genotyp
und Intima-Media-Dicke wurde durch
die Erndhrung beeinflusst. Aus mehr-
fach erhobenen Ernidhrungsprotokol-
len wurde die durchschnittliche Zufuhr
verschiedener Fettsduren ermittelt. Er-
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hohte Zufuhr von Omega-6-Fettsduren
(Arachidonsidure, Linolsdure) war nur
bei Trigern von zwei varianten Allelen
mit einer hoheren Intima-Media-Dicke
assoziiert. Umgekehrt verhinderte eine
hohe Zufuhr von Omega-3-Fettsduren
(Eicosapentaensdure, Docosahexaen-
sdure) die Erhohung der Intima-Media-
Dicke. Omega-3-Fettsduren hemmen
die Bildung von Leukotrienen und da-
mit die Leukotrien-vermittelte Entziin-
dung, die vermutlich auch bei der Ent-
stehung der Arteriosklerose eine Rolle
spielt.

Der Entziindungsmarker C-reaktives
Protein war bei Trigern von zwei vari-
anten Allelen im Vergleich zu Personen
mit Wildtyp-Allelen verdoppelt (2,6 vs.
1,3 mg/l).

Die Studienergebnisse lassen die Inter-
pretation zu, dass Menschen, die nicht
tiber den Wildtyp des 5-Lipoxygenase-
Genpromotors verfiigen, eine stirkere
Neigung zu entziindlichen Vorgingen
in der GefdBwand und damit zur Arte-
riosklerose-Entstehung haben. Personen
mit dieser risikoreichen Allelkonstella-
tion konnen die Gefahr fiir Arterioskle-
rose moglicherweise verringern, indem
sie verstirkt Omega-3-Fettsduren auf-
nehmen.

Quelle

Dwyer JH, et al. Arachidonate 5-lipoxygenase

promoter genotype, dietary arachidonic acid, and

atherosclerosis. N Engl J Med 2004;350:29-37.
Dr. med. Julia Hofmann,

Grafing
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Therapiehinweise

Entziindliche Darmkrankheiten

Standardtherapie 2004 bei Colitis ulcerosa

Die Differenzialtherapie der Colitis ulcerosa wird von Schweregrad, Verlauf

und Ausbreitung der Erkrankung bestimmt. Bei der distalen Colitis ulcerosa

sollte zunachst eine topische Therapie mit Aminosalicylaten oder Budesonid

eingeleitet werden. Bei Nichtansprechen oder einem schweren Krankheits-

schub ist die systemische Gabe von Prednisolon indiziert und beim chronisch

aktiven Verlauf empfiehlt sich eine immunsuppressive Therapie mit Azathio-

prin oder 6-Mercaptopurin. Die Standardtherapie zur Remissionserhaltung

sind Aminosalicylate tiber mindestens 2 Jahre.

Bei der Colitis ulcerosa handelt es sich
um eine chronische Entziindung der
Kolonmukosa, die sich durch intermit-
tierende Krankheitsschiibe oder eine
chronische Aktivitdt auszeichnet, die
von Phasen der Remission unterbro-
chen sein konnen. Die initiale Therapie
richtet sich nach dem Schwergrad, dem
bisherigen Verlauf und der Ausbreitung
der Erkrankung. Folgende Befallsmus-
ter werden unterschieden:
e Proktitis
e Proktosigmoiditis
e Linksseitenkolitis mit maximaler
Ausdehnung bis zur linken Flexur
e Pankolitis bis zum Zokum
Zur Beurteilung des Schweregrads ha-
ben sich Aktivititsindizes etabliert.
Dabei wird zwischen einer gering- bis
mdfsiggradigen und einer schweren
Krankheitsaktivitdt bis hin zu einem
fulminanten Schub unterschieden. Bei
etwa 80 % der Patienten findet sich ein
intermittierender Verlauf, etwa 10 bis
15% der Patienten entwickeln einen
chronisch aktiven Verlauf, bei etwa 5 %
ist bereits wihrend des ersten Schubs
wegen eines fulminanten Krankheits-
verlaufs eine Kolektomie erforderlich.

Remissionsinduktion

Bei der Proktitis ist zunichst eine lokale
Therapie mit Aminosalicylaten in Form
von Zipfchen (1-2 g/Tag) zu empfeh-
len, wodurch bei etwa 93 % eine Re-

mission erreicht werden kann. Kommt
es unter den Aminosalicylaten zu kei-
ner Besserung, kann eine Therapie mit
Glucocorticoid-haltigen =~ Schiumen,
zum Beispiel mit Budesonid (2 mg/Tag)
versucht werden. Wird die Lokalthera-
pie nicht toleriert, ist die systemische
Gabe von Aminosalicylaten (3—4g/Tag)
indiziert.

Auch die Proktosigmoiditis kann meist
durch eine alleinige Lokaltherapie be-
ginnend mit Aminosalicylaten zufrie-
den stellend behandelt werden. Diese
kann in Form von Klysmen oder Schiu-
men erfolgen mit einer Dosierung von
2 bis 4 g/Tag. Bei Nichtansprechen auf
Aminosalicylate miissen zusétzlich topi-
sche Steroide ebenfalls als Klysma oder
Schaum verabreicht werden, wobei sich

Budesonid (2 mg/Tag) wegen der gerin-
gen Nebenwirkungsrate empfiehlt. Bei
Nichtansprechen muss auf eine ora-
le Aminosalicylat-Therapie umgestellt
werden, wobei die maximal wirksamen
Dosierungen (4-6 g/Tag Sulfasalazin,
bis 4 g/Tag Mesalazin und bis zu 3 g/
Tag Olsalazin) verteilt auf 3 bis 4 Ga-
ben tédglich eingesetzt werden sollten.
Um einen maximalen Therapieeffekt
zu erzielen, sollte diese Therapie 3 bis 6
Wochen durchgefiihrt werden. Erst bei
Erreichen der Remission empfiehlt sich
eine langsame Dosisreduktion.

Bei einer schweren Form der distalen
Kolitis ist auch die systemische Gabe
von Prednisolon indiziert, beginnend
mit einer Dosierung von 1 mg/kg und
schrittweiser Dosisreduktion bei klini-
schem Ansprechen und zwar zunichst
um 10 mg/Woche und ab einer tiglichen
Dosis von 30 mg um 5 mg/Woche. Eine
Alternative sind Budesonid-Klysmen,
fiir die eine gute Wirksamkeit bei der
distalen Colitis ulcerosa nachgewiesen
wurde. Aber auch die orale Budesonid-
Gabe ist moglich. In entsprechenden
klinischen Studien zeigten 10 mg Bude-
sonid — allerdings in einer bisher nicht
verfiigbaren Galenik — eine vergleichba-
re Wirkung wie 40 mg Prednisolon.

Bei der Linksseitenkolitis und Pankoli-
tis wird bei leichter bis mittlerer Entziin-

Ausgedehnte Kolitis

/

Leichte bis mittlere Aktivitat

}

Standard: 3 bis 4 g/Tag
Aminosalicylate oral

Schwere Aktivitat oder fulminanter Verlauf

!

Glucocorticoide (oral oder parenteral)

1 mg/kg KG Prednisolon-Aquivalent evtl.
zusatzlich 3 bis 4 g/Tag Aminosalicylat

l Falls Glucocorticoid-refraktar

4 mg/kg Ciclosporin (Uber 24 h)/Tag

Alternativ: Tacrolimus 0,1 mg/kg KG oral

oder 0,01 mg/kg KG i.v.

Chronisch aktiver Verlauf ———— 2 bis 2,5 mg/kg Azathioprin/Tag

Abb. 1. Therapeutisches Vorgehen zur Remissionsinduktion bei Colitis ulcerosa
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dungsaktivitdt zunédchst ebenfalls eine
Therapie mit oralen Aminosalicylaten
empfohlen, die durch eine lokale Thera-
pie erginzt werden kann (Abb. 1). Die
zusitzliche orale Gabe von Prednisolon
ist bei initial schwerer Symptomatik und
bei Nichtansprechen auf die Aminosali-
cylate indiziert, beginnend in einer Do-
sierung von 1 mg/kg oder einer Festdo-
sis von 40 bis 60 mg/Tag.

Bei einem fulminanten Schub miis-
sen primdr Glucocorticoide intravends
oder oral eingesetzt werden, und zwar
in einer Dosis von mindestens 1 mg/kg
Prednisolon-Aquivalent/Tag. Die Dau-
erdosis der Glucocorticoide hingt vom
klinischen Ansprechen ab. Zusitzlich
wird die Gabe von Aminosalicylaten in
einer Dosierung von 4 g/Tag empfoh-
len, auch wenn eine additive Wirkung
in klinischen Studien nicht gesichert
ist. Bei Versagen der Therapie miissen
zusdtzlich immunsuppressive Substan-
zen (Ciclosporin, Tacrolimus) gegeben
werden. Da Ciclosporin eine ausgeprig-

Endocannabinoid-Rezeptor-Blocker

te Immunsuppression induziert, wird die
Durchfiihrung einer Pneumocystis-cari-
nii-Prophylaxe empfohlen. Die Cic-
losporin-Therapie sollte je nach klini-
schem Ansprechen iiber 4 bis 6 Monate
durchgefiihrt werden. Im Falle des An-
sprechens sollte zur Remissionserhal-
tung anschlieBend auf Azathioprin um-
gestellt werden. Bei Entwicklung eines
toxischen Megakolons ist die Operation
unumgénglich.

Chronisch aktiver Verlauf

Bei chronisch aktivem Verlauf ist ne-
ben der Option einer Kolektomie die
Gabe von Azathioprin oder Mercapto-
purin etabliert. Bei Patienten, die auch
unter der Gabe von Azathioprin einen
chronisch aktiven Verlauf zeigen, ist die
Operation zu diskutieren.

Remissionserhaltung

Die Standardtherapie zur Remissions-
erhaltung sind 1 bis 2 g Aminosalicylate/
Tag oral, bei distalem Befall auch als

Rimonabant erleichtert Gewichtsreduktion und

Nicotin-Verzicht

Bei der Pravention kardiovaskuldrer und zerebrovaskularer Ereignisse steht

die konsequente Korrektur des Risikoprofils im Vordergrund. Der neue Endo-

cannabinoid-Rezeptor-Blocker Rimonabant erleichtert nach den Ergebnissen

erster Studien sowohl die Gewichtsreduktion als auch den Nicotin-Verzicht.

Derzeit befindet sich der von der Firma Sanofi-Synthelabo entwickelte Wirk-

stoff in Phase Ill der klinischen Priifung.

Die Steuerung der Nahrungsaufnahme
und des Energieverbrauchs und somit
auch des Korpergewichts ist ein kom-
plexes Geschehen. Dabei ist eine Reihe
von Transmittern und Hormonen wie In-
sulin, Adiponectin und Leptin beteiligt.
Nach neueren Studienergebnissen diirfte
auch das endogene Cannabinoid-System
eine wichtige Rolle spielen. Seine Be-
zeichnung verdankt dieses System der
Tatsache, dass Cannabinoide Agonis-
ten dieses Systems sind. Die endogenen
Cannabinoide entfalten ihre Wirkung
tiber spezifische Rezeptoren, die CB1-
und CB2-Rezeptoren. Diese finden sich
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im Gehirn, im Magen-Darm-Trakt und
im Fettgewebe. Uber diese Rezeptoren
greift das endogene Cannabinoid-Sys-
tem in die Nahrungsaufnahme und die
Regulation des Lipid- und Glucose-
Stoffwechsels ein. Experimentelle und
klinische Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass bei Ubergewichtigen und bei
Rauchern, eine Uberstimulation des En-
docannabinoid-Systems vorliegt.

Mit Rimonabant (geplanter Handelsna-
me Acomplia™, Abb. 1) konnte eine
Substanz entwickelt werden, die spe-
zifisch die CBI-Rezeptoren hemmt. Im
Rahmen zweier grofer klinischer Pha-
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Suppositorien (0,5-1,5 g/Tag) oder
Klysmen (1-4 g/Tag). Besteht eine Un-
vertriglichkeit gegeniiber diesen Sub-
stanzen, empfiehlt sich die Gabe von
200 mg/Tag E. coli Nissle oral. Nach
kompliziertem Verlauf, fulminantem
Schub oder bei einer durch Ciclospo-
rin oder Tacrolimus induzierten Re-
mission empfiehlt sich die Gabe von
2 bis 2,5 mg/kg Azathioprin/Tag zur
Remissionserhaltung. Eine remissions-
erhaltende Therapie sollte grundsétzlich
mindestens 2 Jahre durchgefiihrt wer-
den. Der Nutzen einer weiteren Thera-
pie ist nicht belegt.

Quelle

Zeitz M. Colitis ulcerosa — Standardtherapie
2004. X. Gastroenterologie Seminarwoche Titi-
see, 10. Februar 2004.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

se-1II-Studien wurde die Substanz so-
wohl bei Adiposen als auch bei Rau-
chern eingesetzt.

Rimonabant zur Gewichtsreduktion
Im Rahmen der RIO(Rimonabant in
obesity)-Lipids-Studie erhielten 1036
tibergewichtige Patienten mit einer
Dyslipiddmie und einem Body-Mass-
Index (BMI) zwischen 27 und 40 kg/
m? Plazebo-kontrolliert Rimonabant in
einer Dosierung von 5 mg oder 20 mg
taglich. Allen Patienten wurde empfoh-
len, ihre tdgliche Kalorienzufuhr um
600 kcal zu reduzieren. Die iiber 1 Jahr
mit 20 mg Rimonabant behandelten Pa-
tienten nahmen durchschnittlich 8,6 kg
ab, wihrend die Patienten der Plazebo-
Gruppe im Durchschnitt nur eine Ge-
wichtsreduktion von 2,3 kg erreichten.
In der Rimonabant-Gruppe verloren
75 % der Patienten iiber 5 % ihres Kor-
pergewichts, in der Plazebo-Gruppe ge-
lang dies nur 28 %.

Neben Korpergewicht und Taillenum-
fang wurden auch Stoffwechselparame-
ter glinstig beeinflusst. Das HDL-Chol-
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esterol stieg unter 20 mg Rimonabant
im Vergleich zu Plazebo um 23 %, die
Triglyceride nahmen um relativ 15 %
ab. Auch die LDL-Partikelgrof3e wurde
glinstig beeinflusst, der Anteil kleiner
atherogener LDL-Partikel nahm signi-
fikant ab. Aulerdem wurde die hormo-
nelle Situation verbessert, indem die
Adiponectin-Konzentration stieg und
die Leptin-Konzentration sank. Das C-
reaktive Protein, ein wichtiger Entziin-
dungsmarker und Pridiktor fiir das kar-
diovaskuldre Risiko, konnte ebenfalls
signifikant gesenkt werden. Dariiber hi-
naus wurde auch die Insulin-Sensitivitit
verbessert, im oralen Glucose-Toleranz-
test wurden signifikant niedrigere Blut-
zuckerwerte dokumentiert.
Rimonabant wurde gut vertragen. Nur
leichte Nebenwirkungen, die meist
rasch voriibergingen, wurden ver-
mehrt beobachtet, dies waren Ubelkeit
(12,7 %) und Schwindel (10,4 %). Kar-
diovaskulidre und zentralnervose Neben-
wirkungen oder depressive Verstimmun-
gen oder Angstzustinde wurden nicht
beobachtet.

Diuretika

Rimonabant zur Unterstiitzung des
Rauchstopps

In der STRATUS-US-Studie (Studies
with Rimonabant and tobacco use) wur-
de Rimonabant bei der Nicotin-Ent-
woOhnung untersucht. 787 Raucher, die
durchschnittlich 23 Zigaretten tédglich
rauchten, wurden randomisiert Plaze-
bo-kontrolliert mit 20 mg Rimonabant
iiber 10 Wochen behandelt. Die von den
Patienten angegebene Tabak-Abstinenz
wurde durch Messung der Kohlenmon-
oxid-Konzentration in der ausgeatmeten
Luft und der Cotinin-Konzentration im
Plasma iiberpriift.

Wihrend unter Rimonabant 36,2 %
der Patienten abstinent wurden, waren
es in der Plazebo-Gruppe nur 20,6 %.
Ein héufig geklagtes Phianomen bei ent-
wohnten Rauchern ist die Gewichtszu-
nahme. Unter Rimonabant kam es je-
doch bei iibergewichtigen Rauchern
unter der Entwohnung sogar zu einem
leichten Gewichtsverlust von 0,3 kg
im Vergleich zu einer Gewichtszunah-
me von 1,1 kg bei Patienten in der Pla-
zebo-Gruppe. Allerdings nahmen nur

Kombinationen wirksamer als Dosiserh6hung

Schleifendiuretika, die an der distal gelegenen Henle-Schleife angreifen,

kénnen nicht immer ihre volle Wirkung entfalten. Durch eine sequenzielle

Nephronblockade, also eine Kombination mit einem proximal angreifenden

Diuretikum, kann die diuretische Wirkung deutlich verbessert werden.

Physiologisch werden etwa 60 bis 70 %
der filtrierten Natriumionen im pro-
ximalen Tubulus, 20 bis 25 % in der
Henle-Schleife, 5 bis 10 % im distalen
Tubulus und etwa 3 % im Sammelrohr
riickresorbiert. Ist die Homdostase ge-
stort, ergeben sich gravierende Abwei-
chungen. Besteht beispielsweise bei
einem Patienten ein Fliissigkeitsdefizit
oder ein Volumenmangel, so steigt die
Natriumriickresorption im proximalen
Tubulus. Dann kénnen Schleifendiure-
tika nicht ihre volle Wirkung entfalten,
da sie an der weiter distal gelegenen
Henle-Schleife angreifen.

In solchen Situationen ist es sinnvoll,
verschiedene Diuretika zu kombinie-
ren, zum Beispiel ein Schleifendiu-
retikum mit einem Carboanhydrase-
Hemmer, der am proximalen Tubulus
angreift. Ahnliches gilt fiir Thiazide,
die ebenfalls die Natriumreabsorption
vorwiegend im distalen Tubulus hem-
men. Sie haben aber auch einen proxi-
mal-tubuldren Angriffspunkt, der nur in
Verbindung mit Schleifendiuretika zum
Tragen kommt. Auch die Kalium-spa-
renden Diuretika entfalten ihre Wirkung
am distalen Tubulus und am Beginn des
Sammelrohrs.
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Abb. 1. Rimonabant

die libergewichtigen Patienten an Ge-
wicht ab. Normalgewichtige Raucher
zeigten keine Gewichtsabnahme. Auch
hier wurde das Medikament gut vertra-
gen. Die hiufigsten, meist leichten, vor-
tibergehenden Nebenwirkungen waren
Ubelkeit, Schwindel und Infektionen
der oberen Atemwege.

Quelle

Anthenelli RM. Rimonabant in obesity, studies
with rimonabant and tobacco use. 53. Jahresta-
gung des American College of Cardiology, New
Orleans, 7. bis 10. Mirz 2004.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

Dieses Prinzip der sequenziellen Ne-
phronblockade hat sich im klinischen
Alltag bewdhrt, die Riickresorptions-
leistung in der Henle-Schleife und im
distalen Tubulus ist um so hoher und
die diuretische Wirkung der dort angrei-
fenden Substanzen um so ausgepragter,
je mehr Natriumionen die jeweils pro-
ximal gelegenen Segmente passieren.
Durch eine lang dauernde Schleifen-
diuretika-Therapie kommt es auch zu
einer Hypertrophie der distalen Tubus-
luszellen, was die diuretische Wirkung
des Schleifendiuretikums massiv redu-
ziert. In solchen Situationen kann durch
die zusitzliche Gabe eines Thiazid-Di-
uretikums die Natriurese stark gestei-
gert werden.

Bei einer solchen Kombinationstherapie
miissen jedoch potenzielle Nebenwir-
kungen beriicksichtigt werden wie eine
Hyponatridmie oder Hypokalidmie. Ge-
rade Letztere ist von grofler klinischer
Bedeutung, da sie zu lebensbedrohli-
chen Arrhythmien fiihren kann. Dies
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ist auch zu beriicksichtigen, wenn Diu-
retika als blutdrucksenkende Therapie
eingesetzt werden, denn der positive Ef-
fekt der Blutdruckreduktion kann durch
die Zunahme kardialer Komplikatio-
nen zunichte gemacht werden. Deshalb
empfiehlt sich eine Kombinationsthera-
pie mit einem Kalium-sparenden Diure-
tikum bei Patienten mit normaler Nie-
renfunktion insbesondere dann, wenn
eine Herzinsuffizienz vorliegt. Bei zu-

Hypertonie bei KHK

sdtzlicher Gabe eines ACE-Hemmers
kann jedoch vor allem bei gleichzeitiger
Nierenfunktionsstorung eine Hyperkali-
dmie auftreten.

Quelle

Mayer G. Rationelle Diuretika-Kombinationen.
110. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Innere Medizin, Wiesbaden, 21. April 2004.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

Diastolischer Blutdruckwert nicht unter 80 mmHg

Viele Hypertoniker haben gleichzeitig eine koronare Herzkrankheit. Da die

Durchblutung des Myokards vorwiegend in der Diastole erfolgt, kann durch

eine zu starke diastolische Blutdrucksenkung das kardiale Risiko erh6ht wer-

den.

Die Myokarddurchblutung erfolgt vor-
wiegend in der Diastole. Bei Patienten
mit einer arteriellen Hypertonie und
gleichzeitiger koronarer Herzerkran-
kung (KHK) mit himodynamischen
Auswirkungen kann durch eine zu star-
ke Blutdrucksenkung, insbesondere des
diastolischen Werts, das kardiovaskuli-
re Risiko erhoht werden. Dies zeigen
die Ergebnisse der INVEST-Studie (In-
ternational verapamil sr — trandolapril
study). Im Rahmen dieser Studie wur-
den 22576 Hochrisiko-Patienten mit
arterieller Hypertonie und koronarer
Herzerkrankung randomisiert entweder
mit dem Calciumantagonisten Verapa-
mil (retardiert, z. B. Isoptin®) oder dem
ACE-Hemmer Trandolapril (z. B. Gop-
ten®) behandelt. Die mittlere Behand-
lungsdauer betrug 2,7 Jahre.

Sowohl bei Patienten mit einem dia-
stolischen Blutdruck >90 mmHg als
auch bei solchen mit einem diastoli-
schen Blutdruck unter 80 mm Hg fand
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sich ein erhohtes Risiko fiir Tod, nicht
todlichen Herzinfarkt und Schlaganfall,
wobei zwischen den beiden Behandlun-
gen kein signifikanter Unterschied be-
stand. Der aus koronarer Sicht optimale
Blutdruck mit dem geringsten kardia-
len Risiko betrug 119/84 mmHg. Des-
halb sollte aus kardiologischer Sicht bei
KHK-Patienten der diastolische Blut-
druck nicht unter 80 mmHg gesenkt
werden. Diese Empfehlungen stehen je-
doch in einem gewissen Widerspruch zu
den nephrologischen Therapieempfeh-
lungen, in denen bei Patienten mit einer
Proteinurie Werte unter 120/80 mm Hg
gefordert werden.

Quelle

Messerli H. International verapamil sr — tran-
dolapril study. 53. Jahrestagung des American
College of Cardiology, New Orleans, 7. bis 10.
Mirz 2004.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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