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Medikationsfehler in deutschen

m Zusammenhang mit den negativen Eigen-

schaften von Arzneimitteln wird meist nur iiber
Nebenwirkungen der Substanzen beim bestim-
mungsgemifien Gebrauch geredet und geschrie-
ben. Unbestritten ist aber, dass auch eine fehler-
hafte Anwendung nicht selten erhebliche Folgen
haben kann.
Eine im November 2004 von Taxis und Wild ver-
offentliche Analyse deutscher Medikationsfehler-
studien ergab, dass die Fehlerrate bei oralen Arz-
neimitteln zwischen 0,2 % und 5,1% liegt und bis
zu geradezu unglaublichen 48 % bei der Zuberei-
tung und Verabreichung intravendser Arzneimittel
betragen kann. Noch frustrierender wird es, wenn
die Beschriftung und die Desinfektionstechniken
in die Fehleranalyse aufgenommen werden, dann
konnen in bis zu 90 % der Félle Mingel registriert
werden.
Nun mag man der Beschriftung eines Arzneimit-
tels zur Applikation keine so gro3e Bedeutung
beimessen — wenn aber gerade aktuell wieder von
einem Fall einer versehentlichen intrathekalen Ga-
be von Vincristin in Deutschland berichtet wird,
wird die Relevanz vielleicht offensichtlich.
Vincristin ist ausschlieBlich intravends anzuwen-
den. Eine versehentliche intrathekale Gabe ist le-
bensbedrohlich. Vielleicht wire die intrathekale
Applikation bei entsprechend deutlicher Kenn-
zeichnung des applikationsfertigen Arzneimittels
verhindert worden.

tudien zur Haufigkeit von Verordnungsfeh-

lern fehlen in Deutschland bisher, dass Ver-
ordnungsfehler aber vorkommen, ist ebenfalls un-
bestritten. Auch hierzu ein aktueller Fall: In einer
Klinik kam es zu einer versehentlich tiglichen
statt wochentlichen Einnahme von Methotrexat-
Tabletten bei der Indikation rheumatoide Arthri-
tis. Der Patient starb an den Folgen der tdglichen
Gabe. Methotrexat wird in der Rheumatherapie
nur einmal wochentlich angewendet. Eine verse-
hentliche tigliche Gabe ist lebensbedrohlich. Ob
Methotrexat falsch verordnet oder falsch gegeben
wurde, ist bislang unklar.

Krankenhausern

enig untersucht sind die Ursachen fiir

Medikationsfehler. In einer der Studien zu
Fehlern bei der intravendsen Arzneimittelapplika-
tion ergaben Beobachtungen und Gespriche, dass
zum einen die fehlende Aus-, Fort- und Weiter-
bildung des Pflegepersonals bei der Zubereitung
und Applikation von intravendsen Arzneimitteln
eine Rolle spielt. Weil die intravenose Arzneimit-
tel-Gabe jedoch eine Aufgabe des Arztes ist, wird
diese in der Aus-, Fort- und Weiterbildung des
Pflegepersonals nur ungeniigend berticksichtigt.
Hinzu kommt eine ungeniigende interdisziplinzre
Zusammenarbeit zwischen Arzten, Pflegepersonal
und Apothekern.

as kann man tun? Es liegt auf der Hand:

Aus den Fehlern lernen und entsprechen-
de Mafnahmen einleiten, um ein erneutes Auftre-
ten zu verhindern. Hierzu ist es aber erforderlich,
dass Fehlerberichtssysteme eingefiihrt werden,
um zunéchst einmal ausreichende Informatio-
nen liber die Fehler zu erhalten. Durch einen ent-
sprechend sorgsamen Umgang muss eine ,,Feh-
lerkultur geschaffen werden, in der Fehler nicht
mit Schuldzuweisungen verkniipft sind, sondern
in der Fehler als Ausloser fiir Verbesserungs- und
Vermeidungsstrategien fungieren.
In Deutschland haben sich in der letzen Zeit vor
allem die Krankenhausapotheker des ,,Fehlerpro-
blems‘ angenommen. Sie erfassen Fehler, sofern
sie berichtet werden, und versuchen, Kolleginnen
und Kollegen fiir die Problematik zu sensibilisie-
ren. In Publikationen werden die Fehler darge-
stellt und mit Losungsmoglichkeiten aufgearbei-
tet. Zu wiinschen wire, dass dieses Programm im
Sinne der Patienten auf eine moglichst breite Ba-
sis gestellt wird.
Meldebogen finden Sie unter
www.krankenhauspharmazie.de

Susanne Heinzl
sheinzl@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de

Taxis K, Wild R. Medikationsfehler in deutschen Krankenhéu-
sern. Krankenhauspharmazie 2004;25:465-70.
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Gefitinib in der Onkologie

Kurt Possinger und Anne C. Roever, Berlin

Der Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) Gefitinib (Iressa™) ist in den USA, Japan, der Schweiz sowie in
einer Reihe weiterer Lander fiir die Zweit- und Drittlinientherapie des lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms zugelassen. In den beiden Phase-II-
Studien IDEAL 1 und 2 konnten bei etwa der Halfte der bereits intensiv vorbehandelten Patienten
nochmals eine objektive Remission oder wenigstens eine passagere Erkrankungsstabilisierung
und damit eine gute Kontrolle des Tumorwachstums erreicht werden. Effektivitat und Sicherheit
von Gefitinib werden gegenwartig auch bei anderen Tumorentitiaten gepriift. Positive Ergebnisse
liegen bislang fiir die Kombination von Gefitinib und FOLFOX-4 beim Kolonkarzinom und fiir Ge-
fitinib als Monotherapie, kombiniert mit einer Strahlentherapie, bei Kopf-Hals-Tumoren vor. Noch
nicht ganz klar ist die Datenlage beim Mammakarzinom. Hier scheinen vor allem HER2-positive
Patientinnen sowie Patientinnen mit Estrogenrezeptor-positiven Tumoren, die eine Tamoxifen-
Resistenz entwickelt haben, von einer Gefitinib-Behandlung zu profitieren. Als Nebenwirkungen
treten bevorzugt akneartige Veranderungen der Haut und Durchfélle auf.

Vorrangiges Ziel der gegenwartigen Forschung ist die Suche nach Parametern, die eine gezielte
Selektion solcher Patienten erlauben, bei denen eine Gefitinib-Therapie besonders Erfolg verspre-
chend ist. Speziell (iberpriift werden EGFR-Mutationen und molekulare Marker. Als klinische Para-
meter lassen sich das weibliche Geschlecht, die histologische Diagnose eines Adenokarzinoms und

eine Nichtraucher-Anamnese verwenden.
Arzneimitteltherapie 2005;23:2-6.

Pharmakodynamik und
Pharmakokinetik

Die systemische Therapie von Tumor-
erkrankungen stiitzte sich lange Zeit
ausschlieBlich auf den Einsatz von Zyto-
statika. Neue Erkenntnisse zur Tumor-
biologie bilden in jiingerer Zeit die Ba-
sis fiir die Forschung nach gezielten,
besser vertrdglichen und spezifischen
Interventionsmoglichkeiten. Eine sol-
che therapeutische Angriffsmoglichkeit
bietet der EGF(epidermal growth fac-
tor)-Rezeptor (EGFR), der zur Familie
der humanen epidermalen Wachstums-
faktor-Rezeptoren (HER) gehort. Er
wird von verschiedenen Tumorentititen,
beispielsweise nichtkleinzelligen Bron-
chialkarzinomen, Mammakarzinomen,
Kopf-Hals-Karzinomen und Prostata-
karzinomen iiberexprimiert [8]. EGFR
ist ein Transmembranprotein, das aus
einer extrazelluliren Doméne mit Bin-

dungsstellen fiir Wachstumsfaktoren,
einer hydrophoben transmembranen
Doméne und einer intrazelluldren Ty-
rosinkinase-Domine besteht. Die Bin-
dung von Wachstumsfaktoren wie EGF
oder, hiufiger noch, TGF (transforming
growth factor) alpha induziert eine Ak-
tivierung des Tumorwachstums. Nach
Ligandenbindung kommt es zu Rezep-
tordimerisierung mit nachfolgender Ak-
tivierung der intrazellulidr gelegenen Ty-
rosinkinase. Der Autophosphorylierung
der intrazelluliren Doméine folgt die
Phosphorylierung und damit Aktivie-
rung von Substraten, die dann eine Si-
gnaltransduktionskette in Gang setzen,
die wiederum zur Proliferation, Angio-
genese und Metastasierung der Tumor-
zellen fiihrt. Apoptotische Signale wer-
den unterdriickt und die Sensitivitit der
Tumorzellen gegeniiber einer Strahlen-
oder Chemotherapie reduziert. Hetero-
dimere Rezeptorpaare mit EGFR sind

2 Arzneimitteltherapie 23. Jahrgang - Heft 1 - 2005

mitotisch aktiver als Homodimere [8].
Bevorzugter Heterodimerisierungspart-
ner von EGFR ist HER2.

EGFR-vermitteltes Tumorwachstum
kann durch eine selektive Rezeptor-
blockade unterdriickt werden. Dies ist
sowohl durch spezifische monoklona-
le Antikorper als auch durch die Hem-
mung der Tyrosinkinasen mit nieder-
molekularen Tyrosinkinase-Inhibitoren
(TKI) moglich (Abb. 1) [36]. Der bis-
lang am besten untersuchte TKI, Gefi-
tinib (ZD 1839, Iressa™), ist ein nie-
dermolekularer, oral applizierbarer,
selektiver EGFR-Tyrosinkinase-Inhi-
bitor [4], der durch Interaktion an der
ATP-Bindungsstelle die EGFR-Auto-
phosphorylierung und damit die Tu-
morzellproliferation reversibel hemmt.

Prof. Dr. Kurt Possinger, Anne C. Roever, Med.
Klinik fiir Onkologie und Hamatologie, Charité
Campus Mitte, Schumannstr. 20/21, 10117 Berlin
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Abb. 1. Gefitinib - typische Anilinochin-
azolin-Struktur mit der Morpholinoprop-
oxy-Seitenkette [36]

Chemisch handelt es sich um ein Anili-
nochinazolin-Derivat mit einer relativen
Molekiilmasse von 447 Dalton.
Phase-I-Studien zeigten, dass Gefitinib
nach oraler Applikation gut resorbiert
wird. Die terminale Plasmahalbwerts-
zeit liegt zwischen 24 und 85 Stunden,
so dass eine Einmalgabe moglich ist.
Ein Steady State wird innerhalb von
sieben bis zehn Tagen erreicht. Der
Metabolismus ist noch nicht abschlie-
Bend gekldrt, wahrscheinlich erfolgt
der Abbau Cytochrom-P450-3A4-ver-
mittelt. In Zellkulturversuchen wurde
die Hemmung der Tyrosinkinase-Auto-
phosphorylierung, des Zellwachstums
EGFR-exprimierender Zellen sowie die
Hemmung der Tumorangiogenese nach-
gewiesen [36].

Gefitinib beim nichtkleinzelli-
gen Bronchialkarzinom

Das nichtkleinzellige Bronchialkarzi-
nom (NSCLC) ist gekennzeichnet durch
eine hohe Letalitdt und ausgeprigte tu-
morbedingte Beschwerden. Trotz ver-
besserter Therapieoptionen konnte die
Uberlebenszeit im Laufe der Jahre nur
um wenige Monate verbessert werden.
Die  5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate
liegt unter 15 %. Der Bedarf an wirksa-
men Therapien ist entsprechend grof.

Monotherapie mit Gefitinib

Der Tyrosinkinase-Inhibitor Gefitinib
wird derzeit bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC nach Versagen einer vorher-
gehenden Chemotherapie eingesetzt.
Grundlage hierfiir sind die Phase-II-Stu-
dien IDEAL 1 und 2 (Iressa dose eva-
luation in advanced lung cancer) [13,
25]. In den beiden multizentrischen,
doppelblinden, randomisierten Studien

Tab. 1. Wirksamkeit von Gefitinib bei Patienten mit vorbehandeltem NSCLC, IDEAL-1/2-

Studie [nach 13, 25]

IDEAL 1 IDEAL 2
Gefitinib Gefitinib Gefitinib Gefitinib
250 mg/Tag 500 mg/Tag 250 mg/Tag 500 mg/Tag

(n =103) (n=107) (n =102) (n=114)
Remissionsrate [%] 18,4 19,0 11,8 838
Erkrankungskontrollrate [%] 54,4 51,4 42,2 36,0
Gesamtiiberleben Median [Monate] 7,6 8,0 6,5 5,9
1-Jahres-Uberlebensrate [%] 35 29 29 24

wurden Tagesdosen von 250 mg und
500 mg Gefitinib bei intensiv vorbehan-
delten Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem NSCLC als
Zweit- oder Drittlinien-Therapie vergli-
chen.

In die IDEAL-1-Studie wurden 210 Pa-
tienten augenommen, die mit mindes-
tens einer platinhaltigen Chemotherapie
vorbehandelt waren. Die 216 Patienten
der IDEAL-2-Studie mussten tumorbe-
dingte Symptome aufweisen und waren
mit mindestens zwei Chemotherapien
unter Einschluss eines Platinderivats
und von Docetaxel noch intensiver zyto-
statisch vorbehandelt.

In der IDEAL-1-Studie [13] erreichten
18,4 % der Patienten mit 250 mg und
19 % mit 500 mg Gefitinib/Tag eine
objektive Tumorremission, in der IDE-
AL-2-Studie [25] 11,8 % (250 mg/Tag)
bzw. 8,8 % (500 mg/Tag) (Tab. 1). Ei-
ne Stabilisierung trat in beiden Studien
bei etwa einem Dirittel der Patienten auf
[28]. Die medianen Uberlebenszeiten
lagen bei 5,9 bis 8§ Monaten mit 1-Jah-
res-Uberlebensraten zwischen 24 % und
35 %. Erwartungsgemil wiesen die Pa-
tienten, die auf Gefitinib angesprochen
hatten, eine lingere Uberlebenszeit auf,
als die Patienten, bei denen das Tumor-
wachstum fortschritt [7].
Bemerkenswert ist die Tatsache, dass
sowohl das subjektive Ansprechen auf
eine Gefitinib-Behandlung als auch das
Eintreten einer objektiven Remission
einerseits sehr frithzeitig festzustellen
ist und andererseits miteinander paral-
lel geht. 96 % der Patienten mit objek-
tiver Remission und 73 % der mit Er-
krankungsstabilisierung erfuhren eine
Symptombesserung, dagegen nur 17 %
der Patienten mit progredientem Ver-
lauf. Die mediane Zeitdauer bis zur Bes-

serung der Beschwerden lag zwischen 9
und 10 Tagen [7].

Wie effektiv das Prinzip der EGFR-
Blockade ist, zeigt der Vergleich mit
den Ergebnissen der Chemotherapie.
Hier bedingen zytostatische Zweitlini-
en-Therapien Ansprechraten zwischen
5,5 % und 9 % sowie 1-Jahres-Uberle-
bensraten zwischen 30 und 37 % [12,
20]. Dritt- oder Viertlinien-Regime ge-
hen nur noch in 0 bis 2,3 % der Fille mit
objektiven Remissionen einher. Die 1-
Jahres-Uberlebensraten liegen bei 5 %.
Ahnlich giinstige Ergebnisse wie die
IDEAL-1- und -2-Studie erbrachte auch
die kanadische BR-21-Studie. Hier wur-
de Erlotinib als EGFR-TKI eingesetzt.
Das mediane Uberleben lag in dieser
Studie im Erlotinib-Arm bei 6,7 Mona-
ten und im Plazebo-Arm bei 4,7 Mona-
ten. Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug
30 % bzw. unter Plazebo 22 % [39].

Im Rahmen eines ,,EAP* (Expanded Ac-
cess Program) wurde Gefitinib weltweit
bei iiber 120 000 Patienten eingesetzt.
Die hierbei gewonnenen klinischen Er-
fahrungen konnten die Ergebnisse der
IDEAL-1/2-Studie zwar nicht erreichen,
im Prinzip aber bestitigen [11]. Objek-
tive Remissionen fanden sich bei etwa
10 % der Patienten, eine Stabilisierung
des Krankheitsgeschehens bei bis zu
zwei Drittel aller Patienten. Besonders
hohe objektive Ansprechraten (21 %)
wurden fiir das bronchoalveolédre Kar-
zinom beobachtet [43]. Zudem gab es
Hinweise, dass Gefitinib auch einen
glinstigen Einfluss auf Hirnmetastasen
besitzt [24].

Kombination mit Zytostatika

Erniichternd waren die Ergebnisse der
INTACT (Iressa NSCLC trial asses-
sing combination treatment)-Studien

Arzneimitteltherapie 23. Jahrgang - Heft 1 - 2005 3
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1 und 2 [15, 21]. Gefitinib erwies sich
hier in Kombination mit einer Chemo-
therapie — Cisplatin/Gemcitabin oder
Paclitaxel/Carboplatin — zwar als gut
vertrédglich, hatte aber keinerlei Einfluss
auf Ansprechrate oder progressionsfrei-
es Uberleben. Erlotinib erzielte in ver-
gleichbaren Studien ebenfalls keinen
Effekt [14, 21]. Eventuell konnte die se-
quenzielle Verabreichung von Chemo-
therapie und Tyrosinkinase-Inhibitoren
gegeniiber der gleichzeitigen Gabe bes-
sere Ergebnisse erbringen [23].

Vertraglichkeit

Nebenwirkungen unter Gefitinib sind
meist leichteren Schweregrads (Abb. 2).
Hautreaktionen und Diarrh6 sind héu-
fig. Blutbildverdnderungen, wie sie fiir
Zytostatika bekannt sind, wurden nicht
beobachtet [13, 25]. Die Inzidenz einer
interstitiellen Pneumonie wird mit we-
niger als 0,9 % angegeben und ist damit
seltener als die Chemotherapie-indu-
zierte interstitielle Pneumonie [15, 21].
Da Begleiterscheinungen insgesamt un-
ter der 250-mg-Dosierung seltener auf-
treten, beide Dosierungen aber dquief-
fektiv sind, wird die Gabe von 250 mg
als Tagesdosis empfohlen.

Welche Patienten mit NSCLC profitie-
ren von Gefitinib?

Da gegenwirtig nur etwa 10 % aller
Patienten mit nichtkleinzelligem Bron-
chialkarzinom unter Gefitinib eine ob-
jektive Tumorremission erfahren, wird
versucht, prognostische Faktoren zu
analysieren, die ein gutes Ansprechen
der Behandlung erwarten lassen, um so
gezielt diese Patienten einer Behand-
lung mit Gefitinib zufiihren zu kon-
nen. Erste Hinweise fiir eine gezieltere
Patientenbehandlung ergaben Analysen
der IDEAL-Studien und der Ergebnis-
se des EAP-Programms [17, 25]. Im
Wesentlichen sind dies weibliches Ge-
schlecht, fehlende Raucheranamnese
und das Vorliegen eines Adenokarzi-
noms mit oder ohne bronchoalveolire
Komponente. Diese Faktoren konnen
schon jetzt bei der Patientenauswahl
behilflich sein [23]. Der Nachweis von
EGFR-Mutationen [27, 34] scheint dar-
tiber hinaus eine weitere Patientenselek-

50+
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Abb. 2. Nebenwirkungen mit einer Haufigkeit von liber 5 % unter Gefitinib (Ideal-1-Stu-

die). Keine Nebenwirkungen Grad 4 [25].

tion zu ermoglichen. Die Mutationen
scheinen die Aktivitdt des Rezeptors
zu steigern und dadurch den inhibitori-
schen Effekt von Gefitinib verstirkt auf-
treten zu lassen [17]. Bei acht von neun
Patienten, die auf eine Behandlung mit
Gefitinib ansprachen, fanden sich soma-
tische Mutationen in der Tyrosinkinase-
Domine. Dagegen zeigte kein Patient
mit einer Progression unter Gefitinib ei-
ne Mutation. Allerdings fand sich auch
bei einem Patienten, der auf Gefitinib
ansprach, keine entsprechende Muta-
tion, so dass auch der Mutationsstatus
allein keine ausreichende Sicherheit zur
Patientenauswahl ergibt.

Gefitinib bei Mammakarzinom

Die Ergebnisse dreier Phase-II-Studien
bei Patientinnen mit intensiv vorbehan-
delten Mammakarzinomen [1, 5, 42]
verweisen auch bei diesem Tumor auf
eine gewisse Wirksamkeit von Gefitinib.
30 bis 50 % dieser Patientinnen erfuh-
ren einen klinischen Nutzen, iiberwie-
gend im Sinne einer Stabilisierung der
Erkrankung. Bei einem Teil der Patien-
tinnen wurde zudem eine ausgeprigte
Verminderung der Knochenschmerzen
festgestellt [1].

Es ist zu vermuten, dass, dhnlich wie
beim NSCLC, auch hier die Effektivi-
tit von Gefitinib eng mit der Patienten-
selektion verkniipft ist. Bei Estrogen-
rezeptor-positiven (ER+)Tumoren wird
das Wachstum maBgeblich durch Hor-
mone gefordert. Bei ER-negativen Tu-
moren, die EGFR exprimieren, und bei
ER-positiven Tumoren, die eine Resis-
tenz gegen Tamoxifen (z. B. Nolvadex®)
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entwickelt haben, findet sich offenbar
eine Abhidngigkeit des Tumorwachs-
tums von EGFR vermittelten Signalen
[29, 32, 38]. Wird Tamoxifen mit Ge-
fitinib kombiniert, 14dsst sich, so Unter-
suchungen an Xenotransplantaten, die
Resistenzentwicklung verzégern [40].
Die Kombination von Gefitinib und der
antihormonellen Substanz Fulvestrant
(Faslodex™) hemmte bei verschiede-
nen Mammakarzinom-Zelllinien addi-
tiv das Tumorwachstum [33]. Auch frii-
he klinische Daten weisen darauf hin,
dass Patientinnen mit Tamoxifen-resis-
tenten Tumoren von Gefitinib profitie-
ren konnten. In einer Phase-1I-Studie,
die Patientinnen mit ER-negativen und
ER-positiven, Tamoxifen-resistenten
Mammakarzinomen einschloss, wurden
Ansprechraten von 9 % erreicht, wobei
ER-positive Patientinnen mit erworbe-
ner Tamoxifen-Resistenz besser anspra-
chen [38].

Besonders im Visier fiir die Therapie
mit einem Tyrosinkinase-Inhibitor sind
HER2-iiberexprimierende Mammakar-
zinome. HER?2 gilt als wichtigster He-
terodimerisierungspartner von EGFR.
Solche Heterodimere sind besonders
stark wachstumsaktivierend. Nun konn-
te gezeigt werden, dass die Hemmung
von EGFR durch Gefitinib das Wachs-
tum auch von Zelllinien, die HER2
iiberexprimieren, unterdriickt [2, 30,
31]. Untersuchungen an verschiedenen
Karzinom-Zelllinien HER2-iiberexpri-
mierender Mammakarzinom-Zellen er-
gaben, dass der wachstumshemmende
Effekt von Gefitinib stirker ist als von
Trastuzumab (Herceptin®), aber auch
dass die Kombination von Trastuzumab
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plus Gefitinib stdrker apoptotisch wirkt
als jeweils die einzelne Substanz [31].
Gefitinib hemmt im Gegensatz zu Tras-
tuzumab auch die TGF-alpha-induzier-
te Proliferation der Tumorzellen. Dies
spricht fiir eine Kombination von Tras-
tuzumab und Gefitinib bei diesen Tu-
moren.

Gefitinib bei Kolonkarzinom

Anti-EGFR-Strategien werden auch
beim Kolonkarzinom untersucht [9, 19,
41]. Bereits Phase-I-Studien bei Pati-
enten mit nicht vorbehandelten, aber
auch intensiv vorbehandelten, fortge-
schrittenen Kolonkarzinomen zeigten
eine giinstige Beeinflussung des Tu-
morwachstums durch Gefitinib [16,
18]. Die Kombination von Gefitinib
mit FOLFOX-4 (Oxaliplatin mit 5-FU-
Dauerinfusion und Folinsiure) fiihrte zu
Ansprechraten bis zu 78 % und Stabi-
lisierungen von 22 % [9]. Kombinatio-
nen von FOLFOX-4 mit Erlotinib erga-
ben vergleichbare Antitumoraktivititen
[19].

Das Kombinationsregime FOLFOX-4
plus Gefitinib zeigt demnach eine viel
versprechende Antitumoraktivitit auch
bei Patienten mit Kolonkarzinomen.

Gefitinib bei Kopf-Hals-
Karzinom

Bei rezidivierenden oder metastasieren-
den Kopf-Hals-Tumoren ist die Progno-
se fiir den Patienten generell schlecht.
Der Nutzen einer EGFR-Blockade mit
Gefitinib allein oder in Kombination
mit einer Strahlentherapie wurde in ver-
schiedenen Phase-I- und Phase-II-Stu-
dien untersucht. Bei 52 Patienten, die
hochstens einmal vortherapiert waren,
wurden mit einer Gefitinib-Monothe-
rapie Remissionsraten von knapp 11 %,
Kontrollraten von 53 % erreicht. Die
Zeitdauer bis zur Progression und die
Gesamtiiberlebenszeit lagen bei 3,4 und
8,1 Monaten [10]. Die Kombination von
Gefitinib mit einer Strahlentherapie be-
schreiben Raben et al. [35] in einer Pha-
se-I-Studie bei bislang acht Patienten
mit lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-
Tumoren. Unter Gefitinib in Kombina-

tion mit einer akzelerierten Strahlenthe-
rapie wurde bei allen sechs Patienten,
die die Therapie beendeten, eine kom-
plette Remission erreicht.

Gefitinib bei anderen
Tumorentitaten

Gepriift wird der Einsatz von Gefitinib
auch beim Ovarialkarzinom, beim Nie-
renzellkarzinom und beim Glioblastom.
In einer Phase-II-Studie der Ovarian
Cancer Study Group wurde die Kom-
bination Tamoxifen plus Gefitinib bei
Patientinnen mit platinrefraktirem Kar-
zinom gepriift. Die Kombination wur-
de gut toleriert, die Toxizitdt von Ta-
moxifen durch Gefitinib nicht erhoht.
Die mediane Zeit bis zur Progression
lag bei 58 Tagen. Eine Patientin zeig-
te eine komplette Remission, neun zu-
mindest eine Stabilisierung der Erkran-
kung [26].

Zum rezidivierenden Glioblastom wur-
de bisher eine Phase-II-Studie publiziert
[37]. 57 Patienten mit einem ersten Re-
zidiv, die vorher chirurgisch, strahlen-
therapeutisch und medikamentds be-
handelt worden waren, erhielten 500 mg
Gefitinib pro Tag. Das mediane progres-
sionsfreie Uberleben lag bei 8,1 Mona-
ten. Linger als sechs Monate ohne Pro-
gression lebten 13 % der Patienten [37].
Beim fortgeschrittenen, rezidivierenden
oder metastasierten Nierenzellkarzinom
[22] wurde mit Gefitinib bei 13 von 28
teilweise vorbehandelten Patienten eine
Stabilisierung erreicht.

Offene Fragen

Die Studien zu Gefitinib zeigen, dass
ein Teil der Patienten in hohem Male
von einer Hemmung der EGFR-Tyro-
sinkinase profitiert. Diese Patienten gilt
es zu selektieren. Sicher nicht geeignet
dafiir ist der Nachweis der EGFR-Ex-
pression allein, da keine Korrelation
zwischen dem Ansprechen auf Gefiti-
nib und dem AusmaB der EGFR-Uber-
expression besteht. Moglicherweise sind
die Spiegel der aktivierten phospho-
rylierten EGFR aussagefihiger als die
EGFR-Konzentration gesamt [36]. Zur
Diskussion als Priadiktoren stehen ak-

tuell klinische Faktoren, beim NSCLC
insbesondere die Histologie des Karzi-
noms im Mittelpunkt. Molekulare Mar-
ker, wie EGFR-Mutationen, sowie Fak-
toren, die in der Signalkaskade wirksam
werden, wie pTEN oder pAKT, gewin-
nen an Bedeutung. Bei Patienten mit
nachgewiesener EGFR-Mutation kann
Gefitinib als First-Line-Therapie erwo-
gen werden.

Noch ungeklért sind die Griinde fiir
die erworbene Resistenz gegen Tyrosin-
kinase-Inhibitoren [41]. Die Uberakti-
vierung zentraler Signaltransduktions-
wege wie PI3K, die EGFR-unabhéngig
ablaufen, konnte ein moglicher Me-
chanismus sein. Damit verbunden wi-
re nicht nur eine Resistenz gegeniiber
EGFR-Blockern, sondern auch eine
verbesserte Uberlebensfihigkeit der
Tumorzellen unter schlechteren Bedin-
gungen, wie geringer Sauerstoffzufuhr,
Nutrition und vaskuldrer Versorgung.
Kombinierte Therapien, die an ver-
schiedenen Stellen der Signaltransduk-
tionskette angreifen, konnten hier wei-
terfithren.

Beim nichtkleinzelligen Bronchial-
karzinom ist aufgrund guter Evidenz-
basierter Daten der Stellenwert einer
Gefitinib-Monotherapie nach zytostati-
scher Vorbehandlung bereits belegt. Fiir
Kopf-Hals-Karzinome und das Kolon-
karzinom scheinen die bisherigen Daten
ebenfalls auf eine positive Beurteilung
hinzuweisen. Fiir andere Tumorentititen
wie das Mammakarzinom lassen sich
noch keine eindeutigen Aussagen zum
kiinftigen Stellenwert einer EGFR-Blo-
ckade machen. Zur abschlieBenden Be-
urteilung sind weitere Studien mit einer
groferen Patientenzahl notwendig.
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Racecadotril

Enkephalinase-Inhibitor zur Behandlung der akuten Diarrho bei
Sauglingen und Kindern

Susanne Liptay, UIm, und Stefan Burdach, Minchen

Durchfallerkrankungen gehéren weltweit zu den haufigsten Ursachen von Morbiditat und Morta-

litdt. Obwohl die Pravalenz und Schwere der Erkrankungen in den Industriestaaten in den letzten

Jahrzehnten deutlich zuriickgegangen ist, bleibt die akute Diarrh6 ein extrem haufiges Problem

mit groBer volkswirtschaftlicher Bedeutung. Racecadotril ist ein antisekretorisch wirkendes Anti-

diarrhoikum, das zur Therapie von Kindern und Sauglingen ab dem vollendeten 3. Lebensmonat

zugelassen ist. Nach den bisher vorliegenden Studien scheint Racecadotril wirksam und sicher

zu sein. Allerdings sollten diese Daten in Industrie-unabhdngigen Studien bestétigt werden. Die

Indikation zur Therapie mit Racecadotril sollte kritisch gestellt werden und den seltenen Ausnah-

mefallen vorbehalten sein, in denen eine orale Rehydratation und die iiblichen unterstiitzenden

MaBnahmen allein nicht ausreichen, den klinischen Zustand der Patienten zu kontrollieren.

Arzneimitteltherapie 2005;23:7-10.

Diarrho - ein weltweites
Problem

Die hiufigste Ursache fiir Durchfille im
Kindesalter sind virale und bakterielle
Infektionen. Dabei kommt es zu einer
Hypersekretion von Wasser und Elek-
trolyten in das Darmlumen und/oder
Schleimhautschiadigung mit gestor-
ter Resorption. Diese Dysbalance zwi-
schen Sekretion und Resorption fiihrt
zu Wasser- und Elektrolytverlusten, die
besonders fiir Kinder und dltere Men-
schen gefihrlich sein konnen. Korper-
eigene Opiate wie Enkephaline konnen
eine Hypersekretion hemmen.

In den USA hat jedes Kind unter 5 Jah-
ren durchschnittlich ein bis zwei Episo-
den von akuter Diarrh6 pro Jahr. Dies
bedingt 220000 Krankenhausaufnah-
men, was etwa 10 % aller Kranken-
hausaufnahmen in dieser Altersgrup-
pe entspricht. Jahrlich versterben etwa
400 Kinder in den USA an einer aku-
ten Diarrho [9]. Die medizinische Be-
handlung allein der Rotavirus-Enteriti-
den kostet pro Jahr etwa 274 Millionen
Dollar, die volkswirtschaftlichen Ge-
samtkosten werden auf etwa 1 Milli-
arde Dollar pro Jahr geschitzt [18].
In Deutschland wird pro Jahr bei iiber

einer Million Kindern unter vier Jah-
ren eine akute Diarrho diagnostiziert.
Noch eindringlicher sind die Zahlen fiir
Entwicklungslinder. Laut WHO-Be-
richt erkrankt in den Entwicklungslidn-
dern jedes Kind unter fiinf Jahren 3-mal
jéhrlich an akuter Diarrhd, in manchen
Lindern bis zu 8-mal jahrlich. Weltweit
sterben etwa 1,8 Millionen Kinder un-
ter fiinf Jahren pro Jahr an einer akuten
Diarrho [23].

Etablierte Therapie

Leitlinien zur Behandlung der akuten
Diarrh6é im Kindesalter sind von der
WHO [22], der European Society of Pe-
diatric Gastroenterology and Nutrition
[21] und der Gesellschaft fiir padiatri-
sche Gastroenterologie und Ernidhrung
[14] herausgegeben worden. Wichtigste
MaBnahme ist die Rehydratation, wo-
bei der oralen Rehydratation der Vorzug
zu geben ist und nur schwerer erkrankte
Kinder mit einer Exsikkose iiber 10 %
eine parenterale Substitution erhalten
sollten. In den Industrienationen wird
immer noch viel zu héufig eine par-
enterale Rehydratation bevorzugt, ob-
wohl in einer Metaanalyse gezeigt wur-
de, dass 96,4 % aller Kinder erfolgreich

mit einer oralen Rehydratationslosung
(ORL) behandelt werden kénnen [8].
Nach einer schnellen oralen Rehydrata-
tion iiber drei bis vier Stunden sollte die
Realimentation beginnen. Bei gestillten
Sauglingen wird keine Nahrungspause
empfohlen, sie sollten weiter voll ge-
stillt werden. Einigkeit besteht darin,
dass eine zusitzliche medikamentdse
Behandlung mit Antiemetika, Adsor-
benzien, Motilitdtshemmern oder Sekre-
tionshemmern bei der unkomplizierten
Gastroenteritis nicht indiziert ist [14].

Racecadotril

Der Enkephalinase-Inhibitor Raceca-
dotril (Tiorfan®, Trommsdorff) ist seit
dem 1. August 2004 in Deutschland zur
symptomatischen Behandlung der aku-
ten Diarrho bei Kindern und Siuglingen
ab dem vollendeten 3. Lebensmonat zu-
gelassen. Eine Zulassungserweiterung
fiir Erwachsene wird angestrebt. Laut
Hersteller soll Racecadotril ergdnzend

Priv.-Doz. Dr. Susanne Liptay, Universitétsklinik
und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin,
PrittwitzstraBe 43, 89075 Ulm

Prof. Dr. Stefan Burdach, Kinderklinik und Po-
liklinik der TU Miinchen, Kélner Platz 1, 80804
Miinchen
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Abb. 1. Racecadotril (Tiorfan®)

zu einer oralen Rehydratation und den
iiblichen unterstiitzenden MaBnahmen
eingesetzt werden, wenn diese Malnah-
men allein nicht ausreichen, den klini-
schen Zustand zu kontrollieren [7].

Wirkungsmechanismus

Racecadotril (Abb. 1) ist ein Prodrug,
das nach oraler Einnahme rasch zu sei-
nem aktiven Metaboliten Thiorphan hy-
drolysiert wird. Dieser ist ein Inhibitor
der Enkephalinase, einer Zellmembran-
Peptidase, die in verschiedenen Gewe-
ben, vor allem im Diinndarmepithel,
lokalisiert ist und physiologisch Enke-
phaline (endogene Opioide) degradiert.
Enkephaline binden im Gastrointes-
tinaltrakt an 8-Opioidrezeptoren, wo-
durch es zu einer Reduktion der muko-
salen cAMP-Spiegel und damit zu einer
Verringerung der Wasser- und Elektro-
lytsekretion in das Darmlumen kommt.
Racecadotril bzw. Thiorphan schiitzt
endogene Enkephaline vor dem Abbau
und verldngert damit deren antisekreto-
rische Wirkung [16]. In einer priklini-
schen Studie mit gesunden Probanden
wurde gezeigt, dass Racecadotril die
Choleratoxin-induzierte Hypersekre-
tion signifikant reduzierte, die basale
Sekretion des Darms aber nicht wesent-
lich beeinflusst [12]. Obwohl Enkepha-
line iiber Bindung an p-Opioidrezepto-
ren einen Einfluss auf die Darmmotilitit
haben sollen [6, 15], konnte bislang kei-
ne Beeinflussung der orozikalen Passa-
gezeit beim Menschen durch Raceca-
dotril nachgewiesen werden [4]. Somit
wird Racecadotril ein rein antisekreto-
rischer Wirkungsmechanismus zuge-
sprochen.

Ob Racecadotril, wie vom Hersteller
angegeben, selektiv peripher am Darm
wirkt oder doch auch zentral, ist nicht
vollstiandig geklart. Fiir die selektiv pe-

riphere Wirkung spricht die Beobach-
tung der intensiven Radiomarkierung
des Darms nach oraler Gabe von 4C-
markierten Racecadotril sowie eine feh-
lende Hemmung der Enkephalinase im
humanen (nicht jedoch im murinen) Li-
quor. Andererseits wurde gezeigt, dass
das stark lipophile Racecadotril leicht
die Blut-Hirn-Schranke passiert und
dort zu Thiorphan metabolisiert wird.
Thiorphan selbst kann fast nicht die
Blut-Hirn-Schranke passieren und ist
nach oraler Gabe unwirksam, was ge-
gen einen peripheren Wirkungsmecha-
nismus sprechen konnte. Des Weiteren
wurde eine analgetische, d. h. zentrale
morphindhnliche Wirkung von Race-
cadotril tierexperimentell nachgewie-
sen [13].

Dosierung und Pharmako-
kinetik

Racecadotril soll in einer Dosis von
1,5 mg/kg Korpergewicht pro Einnah-
me dreimal tdglich p. 0. gegeben wer-
den. Das Granulat kann der Nahrung,
Wasser oder Sauglingsformula zuge-
setzt werden. Die Behandlung sollte
bis zum Auftreten von zwei normalen
Stiihlen fortgesetzt werden, die Be-
handlung sollte nicht ldnger als sieben
Tage dauern.

Nach oraler Administration wird Ra-
cecadotril schnell resorbiert, ein Wir-
kungsbeginn wurde nach 30 Minuten
beobachtet. Der maximale Effekt zeigt
sich bei einmaliger Gabe nach etwa 2
Stunden, die Dauer der Hemmung be-
tragt 8 Stunden. Die Halbwertszeit, ge-
messen als Plasma-Enkephalinase-Inhi-
bition, betrdgt 3 Stunden. Racecadotril
wird in Form inaktiver Metaboliten
hauptsidchlich renal, zu einem geringen
Teil auch fikal eliminiert [7, 16].

Wirksamkeit in klinischen
Studien

Bislang wurde die Wirksamkeit von
Racecadotril bei Kindern in zwei dop-
pelblind randomisierten, Plazebo-kon-
trollierten Studien untersucht. Die erste
Studie wurde multizentrisch in Frank-
reich durchgefiihrt [5]. Zwei Mitarbei-
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ter der franzosischen Firma Bioproject
Pharma, in der Racecadotril entwickelt
wurde, sind Seniorautoren dieser Stu-
die. Die zweite Studie wurde mono-
zentrisch in einem Entwicklungsland,
Peru, durchgefiihrt [17]. Diese Studie
wurde von der Firma Bioproject Phar-
ma finanziell unterstiitzt. Insgesamt
nahmen 207 Kinder im Alter von drei
Monaten bis vier Jahren, die an einer
akuten wissrigen Diarrho erkrankt wa-
ren, an den Studien teil. Die Therapie
mit Racecadotril fiihrte in beiden Stu-
dien zu einer signifikanten Reduktion
des Stuhlgewichts um 46 % [17] bzw.
40 % [5] in den ersten 48 Stunden.
Vergleichbare Ergebnisse fanden sich
unabhiingig von der Atiologie der En-
teritis und konnten sowohl fiir Rotavi-
rus-positive wie -negative Subgruppen
nachgewiesen werden. Der Bedarf an
oraler Rehydratationslosung sowie die
Dauer der Durchfallerkrankung waren
in den mit Racecadotril-behandelten
Gruppen ebenfalls signifikant reduziert.
In der Studie aus Peru war die mittlere
Dauer der Diarrho der Plazebo-behan-
delten Gruppe 52 Stunden bei Rotavi-
rus-negativen bzw. 72 Stunden bei Ro-
tavirus-positiven Kindern, im Vergleich
zur Racecadotril-behandelten Gruppe
mit 28 Stunden unabhingig vom Rota-
virus-Status. In der franzosischen Stu-
die finden sich beziiglich der Dauer der
Diarrh6 nur Angaben zu den Rotavirus-
positiven Kindern. Hier reduzierte eine
Therapie mit Racecadotril die Erkran-
kungsdauer von durchschnittlich 36 auf
6,9 Stunden.

Fiir Erwachsene mit akuter Diarrho
konnte ebenfalls die Uberlegenheit von
Racecadotril im Vergleich zu Plazebo
in drei randomisierten Doppelblindstu-
dien nachgewiesen werden [3, 11, 20].
Bei allen drei Studien waren Mitarbei-
ter der Firma Bioproject Pharma be-
teiligt. In einer neuen randomisierten
Doppelblindstudie mit 110 erwachse-
nen Cholera-Patienten mit schwerer
Exsikkose konnte dagegen kein Vorteil
der Behandlung mit Racecadotril im
Vergleich zu Plazebo gefunden werden
[1]. Die Autoren gaben als mogliche Er-
kldrung fiir das Versagen der Therapie
eine nicht ausreichende Resorption von
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Racecadotril bei den schwer erkrankten
Patienten an. Um dies zu belegen oder
auszuschlieen, sollte nach Meinung
der Autoren eine vergleichbare Studie
mit parenteraler Gabe von Racecado-
tril bei Cholera-Patienten durchgefiihrt
werden.

Vertraglichkeit in klinischen
Studien

Racecadotril wurde in den bislang
durchgefiihrten klinischen Studien gut
vertragen. Das Auftreten unerwiinsch-
ter Ereignisse war in der Racecado-
tril-Gruppe und der Plazebo-Gruppe
vergleichbar. Am hiufigsten wurde Er-
brechen beobachtet [5, 17]. Bei zwei
von 68 mit Racecadotril behandelten
Kindern persistierte eine leichte, schon
vor Therapiebeginn bestehende Hypo-
kalidmie und ein Kind hatte leichtes
Fieber [17]. Als ernsthafteste Kompli-
kation wurde bei einem Kind ein Ileus
beobachtet, der kausale Zusammenhang
zur Racecadotril-Therapie ist hierbei je-
doch nicht gesichert [17]. Zentralner-
vose Nebenwirkungen wurden bislang
nicht beobachtet.

Vergleichsstudie versus mit
Loperamid

Loperamid ist ein Piperidin-Opioid, das
tiber u-Opioidrezeptoren die Motilitit
glatter Muskelzellen hemmt und so zu
einer Verlingerung der Passagezeit des
Darms fiihrt. Aufgrund méglicher zen-
tralnervoser Nebenwirkungen ist Lo-
peramid fiir Kinder unter zwei Jahren
nicht zugelassen.

In einer randomisierten doppelblinden
Multicenterstudie wurden Wirksamkeit
und Vertrdglichkeit von Racecadotril
mit der von Loperamid bei Kindern ver-
glichen [19]. Wieder waren Mitarbeiter
der Firma, die Racecadotril entwickel-
te, als Seniorautoren an dieser Studie
beteiligt. 102 Kinder im Alter von zwei
bis zehn Jahren nahmen an der Studie
teil. Die Patienten erhielten entweder
3-mal téaglich 1,5 mg/kg KG Racecado-
tril oder 3-mal téglich 0,03 mg/kg KG
Loperamid. Dies ist eine relativ hohe
Dosis fiir Loperamid, in Deutschland

wird vom Hersteller eine Dosis von
0,04 mg/kg KG pro Tag empfohlen. So-
wohl beziiglich der Dauer der Durch-
fallerkrankung als auch beziiglich der
Anzahl der abgesetzten Stiihle fand sich
kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen.

Die Autoren bewerten die Effizienz
beider Medikamente als gleichwer-
tig, heben jedoch eine deutlich bessere
Vertriglichkeit von Racecadotril im Ver-
gleich zu Loperamid hervor. Bei sechs
mit Racecadotril behandelten Patienten
(11,5 %) und bei elf mit Loperamid be-
handelten Patienten (22 %) wurden un-
erwiinschte Ereignisse, am haufigsten
Erbrechen, beobachtet. Dies mag auf
eine bessere Vertridglichkeit von Race-
cadotril hindeuten, der Unterschied ist
jedoch nicht signifikant. Nach Absetzen
der Medikation wurde eine Obstipation
signifikant haufiger in der Loperamid-
Gruppe (58 %) als in der Racecadotril-
Gruppe (36,5 %) beobachtet. Hierbei
war Obstipation als ,,mindestens ein Tag
kein Stuhlgang* definiert. Durchschnitt-
lich dauerte die Obstipation 1,8 Tage in
der Loperamid- und 1,6 Tage in der Ra-
cecadotril-Gruppe. Diese Zeitspannen
entsprechen per Definition eigentlich
keiner Obstipation, sondern liegen im
Bereich des normalen Stuhlverhaltens.
Es stellt sich daher die Frage nach der
klinischen Relevanz des beobachteten
Unterschieds zwischen Loperamid und
Racecadotril. Zusétzlich muss die ho-
he Dosierung von Loperamid bedacht
werden, die in dieser Studie verwendet
wurde. Zusammengefasst kann aus den
verfiigbaren Daten allenfalls ein Trend,
aber noch kein sicherer Vorteil von Ra-
cecadotril im Vergleich zu Loperamid
fiir Kinder iiber zwei Jahre abgeleitet
werden.

Zusammenfassende
Beurteilung

Mit Racecadotril steht ein neues, an-
tisekretorisch wirkendes Antidiarrhoi-
kum zur Verfiigung. Nach den bislang
vorliegenden Daten scheint Raceca-
dotril bei Sduglingen und Kindern mit
akuter Diarrho signifikant wirksamer
als Plazebo zu sein. Allerdings wire es

wiinschenswert, wenn die bisherigen
Studienergebnisse in von der Herstel-
lerfirma unabhédngigen Studien besté-
tigt werden konnten. Ein offensichtli-
cher Vorteil im Vergleich zu Loperamid
besteht darin, dass Racecadotril bereits
fiir die Therapie von Séduglingen ab dem
vollendeten 3. Lebensmonat zugelas-
sen ist, Loperamid dagegen erst ab zwei
Jahren. Die Wirksamkeit beider Medi-
kamente scheint vergleichbar zu sein.
Racecadotril wird generell gut vertra-
gen. Ob es beziiglich der Vertriglichkeit
einen Vorteil gegeniiber Loperamid bie-
tet, kann nach den bisher vorliegenden
Daten nicht abschlieend beurteilt wer-
den. Des Weiteren gibt es keine Daten,
ob Racecadotril wirksamer als Lactoba-
cillus GG [10] oder eine orale Substitu-
tion von Zink [2] ist, beides Therapien,
fiir die in Plazebo-kontrollierten Studi-
en eine signifikante Reduktion der Er-
krankungsdauer bei akuter Diarrho ge-
zeigt werden konnte. Die Indikation zur
Therapie mit Racecadotril sollte keines-
falls groBziigig gestellt werden, sondern
nur in den seltenen Ausnahmefillen, in
denen, wie vom Hersteller angegeben,
eine orale Rehydratation und die iibli-
chen unterstiitzenden MafBnahmen al-
lein nicht ausreichen, den klinischen
Zustand zu kontrollieren.
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Pneumologie

Von Joachim Lorenz. Checklisten der

aktuellen Medizin. 2., iiberarb. Aufl.

mit CD-ROM. Thieme, Stuttgart 2004.
Xll, 657 Seiten, 303 zum Teil zweifar-
bige Abbildungen. Geb. € 74,95.

Nicht umsonst finden sie sich in nahezu
jeder Kitteltasche. ,,Checklisten®, die klei-
nen, groBen Helfer im klinischen Alltag,
die elegant iiber Wissensliicken hinweg-
helfen und Antwort auf fast jede klinische
Fragestellung bieten.

Mit der ,,Checkliste XXL Pneumologie*
ist ein besonders ausfiihrliches Werk die-
ser Reihe entstanden. Im ersten Teil des
Buchs werden zunéchst Grundlagen und
Arbeitstechniken, beispielsweise Anamne-
se, klinischer Befund, Lungenfunktions-
priifung und bildgebende Verfahren, be-
handelt. Besonders hilfreich fiir die Klinik
ist die genaue Beschreibung der Durch-
fiihrung, der Indikation und Kontraindi-
kation, der Befundung und der Wertung
der einzelnen Untersuchungsmethoden im
Kapitel iiber Lungenfunktionspriifungen.
Die Bewertung der Messergebnisse der
einzelnen Untersuchungen wird durch die
beigefiigten Beispiele physiologischer
und pathologischer Befunde erleichtert. In
diesem Sinne wurden auch dem Kapitel
,.bildgebende Verfahren* zahlreiche Ront-
genbilder hinzugefiigt, die die jeweiligen
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15. Lord JAH, et al. Endogenous opioid pepti-
des: multiple agonists and receptors. Nature
1977;267:495-9.

16. Matheson AJ, Noble S. Racecadotril. Drugs
2000;59:829-35.

17. Salazar-Lindo E, et al. Racecadotril in the
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pathologischen Charakteristika der vorge-
stellten Krankheitsbilder aufzeigen.

Im Anschluss an den ersten Teil folgt ein
kurzes Kapitel, das in iiberwiegend tabel-
larischer Form Leitsymptome und -befun-
de wie Dyspnoe oder Thoraxschmerz mit
den jeweiligen moglichen Differenzialdia-
gnosen darstellt. Dank der iibersichtlichen
Darstellung kann schnell gepriift werden,
ob alle in Frage kommenden Diagnosen
beriicksichtigt wurden, welche Untersu-
chungen die Verdachtsdiagnose bestitigen
konnen und welche Therapieformen indi-
ziert sind.

Hierauf folgt der ausfiihrlichste Teil,

der pneumologische Erkrankungen wie
pulmonale Infektionen und Tumoren,
Atemwegserkrankungen, Erkrankungen
der Pleura und der Ventilationspumpe,
Umwelterkrankungen und viele mehr
vorstellt. Im Stil der vorherigen Kapitel
wird auch hier jedes Krankheitsbild kurz
in Stichworten beschrieben und dann im
Einzelnen auf die jeweilige Klinik, die
Diagnostik, die Therapie und die Prognose
eingegangen. Zusétzlich finden sich viele
Rontgen-, MRT- und CT-Bilder, die die
klinischen Befunde veranschaulichen.
Der letzte Teil beschreibt verschiedene
Therapiemethoden wie die Inhalationsthe-
rapie, Sauerstofftherapie, Hyposensibili-
sierung, Pleuradrainage oder Lungentrans-
plantation und beinhaltet zusitzlich einen
Abschnitt tiber Begutachtung. In diesem
werden zum einen gesetzliche Grundlagen
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zur Unfall- oder Rentenversicherung und
Anforderungen an den Gutachter vermit-
telt, zum anderen wird speziell auf das
pneumologische Gutachten und die damit
verbundenen Krankheitsbilder wie obstruk-
tive Atemwegserkrankungen, Infektions-
und Parenchymkrankheiten sowie Tumor-
erkrankungen eingegangen. Anschlieend
findet sich ein ,,Mustergutachten®, das die
einzelnen Punkte eines Gutachtens vom
Anamnesegesprich iiber die verschiedenen
Untersuchungen bis hin zur abschlieen-
den Beurteilung iibersichtlich auflistet.
Im Anhang findet sich eine gesonderte
Behandlung der Lungenkrankheit SARS.
Weiterhin erwirbt der Leser mit dem Kauf
des Buchs eine einjdhrige Online-Zu-
gangsberechtigung zu Artikeln der Deut-
schen Medizinischen Wochenschrift.
Zusitzlich beinhaltet das Buch die CD-
ROM ,,Checkliste Arzneimittel A—Z%, in
der iiber 520 Wirkstoffe alphabetisch auf-
gefiihrt sind. Zu jedem Wirkstoff werden
Handelsnamen, Dosierung, Indikation,
Wechselwirkungen und weitere Hinweise
gegeben.
Die ,,Checkliste Arzneimittel A—Z* zeich-
net sich ebenso wie die ,,Checkliste XXL
Pneumologie* durch iibersichtliche, kom-
pakte und praxisrelevante Darstellung aus,
ohne dabei auf die Darstellung von Hinter-
grundwissen zu verzichten. Fiir Studenten,
Pller oder auch Arzte in Weiterbildung ein
unentbehrlicher kleiner Helfer!

Christina Breitbach, Wankheim



m Ubersicht

Inhalierbare Glucocorticoide und
inhalierbare Beta,-Sympathomimetika
zur Behandlung des Asthma bronchiale

Vergleichstabellen zu preisglinstigen Therapiealternativen
nach § 115¢ SGBV

Nils Keiner, Verena Handwerk und Dominic Fenske im Auftrag der AABG-Arbeits-

gruppe ADKA e.V.

Inhalierbare Glucocorticoide und inhalierbare Beta,-Sympathomimetika bilden die Grundpfeiler

der modernen Asthma-Therapie. Der vorliegende Artikel stellt die wesentlichen Eigenschaften

beider Substanzgruppen in der Therapie des Asthma bronchiale dar und geht auf weitere Therapie-

optionen ein.

Als Entscheidungshilfe zu preisglinstigen Therapiealternativen im Sinne des § 115¢ SGB V wurden

im Auftrag der AABG-Arbeitsgruppe des Bundesverbandes Deutscher Krankenhausapotheker
(ADKA) e.V. fiir die inhalierbaren Glucocorticoide und Beta,-Sympathomimetika Ubersichtstabellen
erstellt, die erstmals in Krankenhauspharmazie 2004;25:471-7 veroffentlicht wurden.

Arzneimitteltherapie 2005;23:11-17.

Wegen der guten Therapieerfolge durch
inhalierbare Glucocorticoide und Beta,-
Sympathomimetika miissen Asthma-Pa-
tienten heutzutage wegen ihres Asthmas
nur noch in Notfillen stationédr behan-
delt werden. Werden sie jedoch aus an-
deren Griinden stationir aufgenommen,
ist die Umstellung der Eigenmedikation
auf die in der Klinik eingefiihrten Fer-
tigarzneimittel in der Regel erforder-
lich und aus Sicht des Patienten oftmals
problematisch. Unsere Erfahrungen zei-
gen, dass gerade Asthmatiker nicht sel-
ten Bedenken haben, ihre bekannte Me-
dikation zu veridndern. Der Patient ist
davon iiberzeugt, nur die ihm bekann-
ten Priparate konnten helfen.

Auch die sachgerechte Applikation der
,~heuen“ Medikation und der richtige
Umgang mit dem zu inhalierenden Arz-
neimitte]l konnen Patienten und Pflege-
personal unter Umsténden vor Probleme
stellen. Entscheidend fiir den Therapie-
erfolg ist neben dem Arzneistoff eine
bestmogliche Lungendeposition. Die
richtige Handhabung der verschiede-
nen Inhalationshilfen (engl. devices)
wie den Dosieraerosolen, Spacern, Re-
spimaten und Pulverinhalatoren ist von
besonderer Bedeutung. Sie muss vom

Patienten korrekt erlernt und trainiert
werden. In dieser Situation kann der
klinisch tdtige Pharmazeut durch Be-
ratung des Patienten sowie von Pflege-
und drztlichem Personal einen Beitrag
zu einer rationellen Arzneimittelthera-
pie leisten. Hierbei soll dieser Artikel
Entscheidungshilfen bieten.

Definitionen

Die Deutsche Atemwegsliga definiert
Asthma bronchiale als entziindliche
Atemwegserkrankung mit Hyperrea-
gibilitdt des Bronchialsystems und va-
riabler Atemwegsobstruktion [1]. Als
typische Symptome gelten Husten, an-
fallsartige Atemnot (besonders nachts
und am frithen Morgen), pfeifende und
giemende Atemgerdusche sowie glasig-
zihes Sputum. Die Erkrankung zeigt
sich oft schon im Kindes- oder Jugend-
alter. Nach den moglichen Ursachen zur
Auslosung eines Asthmaanfalls unter-
scheidet man das exogen allergische
(extrinsische) Asthma vom intrinsi-
schen (kryptogenen) Asthma, das noch

in weitere Unterformen differenziert
werden kann.

Wihrend das extrinsische Asthma bron-
chiale durch verschiedene Allergene
(z.B. Pollen, Exkremente von Haus-
staubmilben, Tierhaarepithelien) ausge-
16st wird, sind solche beim intrinsischen
Asthma bronchiale nicht bekannt. Hier
stehen unspezifische, inhalierte Reize
wie kalte Luft, beruflich oder umwelt-
bedingte Noxen und respiratorische In-
fekte im Vordergrund [2].

Vom Asthma bronchiale abzugrenzen
ist die chronische obstruktive Atem-
wegserkrankung (chronic obstructive
pulmonary disease, COPD). Zu diesem
Krankheitsbild gehoren die chronisch
obstruktive Bronchitis und das Lun-
genemphysem. Kennzeichnend fiir das

Dr. Dominic Fenske (Korrespondenzautor),
Fachapotheker fiir Klinische Pharmazie, Apothe-
ke des Klinikums der Johannes Gutenberg Uni-
versitat Mainz, Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz,
E-Mail: fenske@apotheke.klinik.uni-mainz.de
Dipl.-Pharm. Nils Keiner, Fachapotheker fiir Kli-
nische Pharmazie, HELIOS Klinikum Erfurt, Kran-
kenhausapotheke, Nordhé&user Str. 74, 99089
Erfurt, E-Mail: nkeiner@erfurt.helios-kliniken.de
Verena Handwerk, Pharmaziepraktikantin, PTA,
Wippenhauser StraBe 54 a, 85354 Freising
E-Mail: VHandwerk@aol.com
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Ubersicht

Buchtipp

Hans J. Hatz. Glucocorticoide — Immu-
nologische Grundlagen, Pharmakolo-
gie und Therapierichtlinien, 2. Aufl.,
Stuttgart: Wissenschaftliche Verlagsge-
sellschaft, 2005.

Vorliegen einer COPD ist eine relativ
konstante und meist wenig reversible
Atemwegsobstruktion, die mit einer
erniedrigten exspiratorischen Flussrate
einhergeht. Typischerweise tritt die
chronisch-obstruktive Bronchitis im Al-
ter zwischen 45 und 65 Jahren auf, wo-
bei Raucher besonders gefihrdet sind.

Substanzklassen zur Therapie
des Asthma bronchiale

Inhalierbare Glucocorticoide
Inhalierbare Glucocorticoide stellen
die wirksamste, antiinflammatorische
Basistherapie beim Asthma bronchiale
dar. Sie besitzen keinen direkten Ein-
fluss auf den Tonus der glatten Musku-
latur und wirken daher nicht direkt bron-
chodilatatorisch. Mit allen inhalierbaren
Glucocorticoiden wird eine vergleichba-
re Besserung der Symptomatik und der
Lungenfunktionswerte sowie eine Re-
duktion der bronchialen Hyperreagibi-
litat erreicht. Relevante Unterschiede in
der klinischen Wirksamkeit sind nicht
belegt [3-5]. Die Unterschiede in der
stoffspezifischen Wirkungsstirke wer-
den in den unterschiedlichen Dosie-
rungen beriicksichtigt und finden sich
in den nationalen und internationalen
Leitlinien wieder.

In der Langzeitanwendung systemi-
scher Glucocorticoide ist mit zum Teil
schwerwiegenden Nebenwirkungen zu
rechnen. Um diese gering zu halten, sol-
len Glucocorticoide moglichst inhaliert
werden. Die orale Therapie ist entspre-
chend den Stufenschemata erst indiziert,
wenn alle tibrigen therapeutischen Maf3-
nahmen versagen. Bei schwerem Asth-
ma bronchiale kann die Inhalation von
Glucocorticoiden zur Dosisreduktion
bei der oralen Form eingesetzt werden.
Doch konnen auch bei der Langzeitthe-
rapie mit inhalierbaren Glucocorticoi-

den, vor allem in hoher Dosierung, sys-
temische Effekte auftreten [6].
Typische, aber seltene Nebenwirkungen
durch Inhalation von Glucocorticoiden
sind Reizwirkungen im Rachenraum
und Heiserkeit sowie lokale Pilzinfekti-
onen. Das Risiko kann vermindert wer-
den, wenn die Anwendung vor einer
Mahlzeit erfolgt, nach der Inhalation der
Mund ausgespiilt wird oder bei Dosier-
aerosolen ein Spacer verwendet wird.
Die antiinflammatorische Therapie mit
inhalierbaren Glucocorticoiden bildet
die Basismedikation beim Asthma bron-
chiale. In zahlreichen Studien konnte
gezeigt werden, dass ihre regelméBige
Anwendung wesentlich zur Kontrolle
des Asthma bronchiale beitriagt. Dieser
positive klinische Nutzen spiegelt sich
auch in den krankheitsbezogenen Leit-
linien wider [1, 7, 8].

Neu zugelassen zur Therapie des Asth-
ma bronchiale (Australien, England)
ist das Glucocorticoid Ciclesonid (Al-
vesco®). Bei dieser Substanz handelt es
sich um ein Prodrug, das erst durch Es-
terasen in der Lunge aktiviert wird. Die
typischen Nebenwirkungen inhalier-
barer Glucocorticoide sollen dadurch
weiter vermindert werden. Die Dosis
liegt zwischen 100 und 400 pg einmal
tiglich. Die maximale Tagesdosis liegt
bei 1600 pg. Untersuchungen liegen
fiir Kinder ab 4 Jahren vor. Verabreicht
wird die Substanz als Dosieraerosol,
die Anwendung mit einem Pulverinha-
lator ist nicht geplant. Der Marktpreis
fiir Deutschland stand bei Drucklegung
noch nicht fest [9]. Da Ciclesonid in
Deutschland noch nicht zugelassen ist
und definitive Angaben fehlen, wurde
es nicht mit in die Ubersichtstabelle
(Tab. 1) aufgenommen.

Beta,-Sympathomimetika
Beta,-Sympathomimetika wirken durch
Erregung der Beta,-Rezeptoren auf den
glatten Muskelzellen der Atemwege
bronchodilatatorisch. Sie begiinstigen
ferner die mukozilidre Clearance und
vermindern die Freisetzung von Ent-
ziindungsmediatoren. Allerdings kann
aus diesen pleiotropen Effekten keine
Empfehlung fiir eine bestimmte Sub-
stanz abgeleitet werden [10].
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Beta,-Sympathomimetika sollten vor-
zugsweise inhaliert werden (Tab. 2), da
sie bei dieser Applikationsweise siche-
rer, wirksamer und mit weniger uner-
wiinschten Wirkungen behaftet sind als
bei oraler Einnahme. Tatsdchlich entfal-
len inzwischen mehr als 95 % aller Ver-
ordnungen auf inhalierbare Préparate.
Verordnungen systemischer Beta,-Sym-
pathomimetika waren 2002 wie auch in
den Vorjahren riickldufig [11].
Berichtet der Patient iiber einen steigen-
den Bedarf an Beta,-Sympathomimeti-
ka, so deutet dies auf eine Exazerbation
der Atemwegserkrankung hin. In diesem
Fall muss dem Patienten dringend emp-
fohlen werden, einen Arzt aufzusuchen.
Anhand ihrer Beta-Selektivitit und ih-
rer Wirkungsdauer konnen Sympatho-
mimetika in vier Generationen unter-
teilt werden [12].

Zur ersten Generation der Sympatho-
mimetika gehort Epinephrin (Adrena-
lin), das unspezifisch die adrenergen
Alpha- und Beta-Rezeptoren stimuliert.
Wegen diverser unerwiinschter kardia-
ler Effekte wird Epinephrin auch beim
Status asthmaticus nicht mehr einge-
setzt [13].

Substanzen der zweiten Generation
sind Isoprenalin und Orciprenalin. Sie
sind beta-selektiv, wirken jedoch glei-
chermalien an Beta,;- und Beta,- Re-
zeptoren. Beide Substanzen gelten we-
gen der ausgepriagten Wirkung am Herz
als Atemwegstherapeutikum als obsolet.
Sie gehoren nicht mehr zu den héufig
verordneten Antiasthmatika [14].

Die dritte Generation der Sympathomi-
metika, die kurzwirksamen, selektiven
Beta,-Agonisten, zeichnen sich durch
Verringerung der kardialen Nebenwir-
kung aus. Zu ihnen gehoren Clenbute-
rol, Fenoterol, Pirbuterol, Reproterol,
Salbutamol und Terbutalin, wobei Sal-
butamol derzeit am héufigsten als kurz-
wirksames Beta,-Sympathomimetikum
eingesetzt wird [11].

Durch den schnellen Wirkungseintritt
nach 3 bis 5 Minuten werden diese Sub-
stanzen neben der regelmiBigen pro-
phylaktischen Inhalation insbesondere
zur inhalierbaren Akutbehandlung eines
Asthma-Anfalls eingesetzt. In dieser In-
dikation kann auch das langwirksame
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Tab. 1. Vergleichstabelle inhalierbarer Glucocorticoide (HFA: Hydrofluoralkan)

INN Beclometason Budesonid Budesonid Fluticason Mometason

(HFA) Dosieraerosol Pulverinhalation
Handelsname AeroBec®, Junik® Budiair® Pulmicort® TH, Novopul-  Atemur®, Flutide® Asmanex®
(Beispiele) mon®
1. Zugelassene Asthma bronchiale Asthma bronchiale Asthma bronchiale Asthma bronchiale Asthma bronchiale
Indikationen COPD COPD COPD COPD

Antientziindliche Therapie

nach Rauchgasexposition
2. Formulierungen
2.1 Dosieraerosol (DA) Ja Ja Nein Ja Ja
2.2 Pulverinhalator (PI) Ja Nein Ja Ja Nein
3. Dosierung
(bei Asthma)
3.1 niedrig 200 pg 400 pg 400 pg 250 g 200 pg
3.2 mittel 400 pg 800 pg 800 pg 500 pug 400 pg
3.3 hoch 800 g 1600 pg 1600 pg 1000 pg 800 g
3.4 Maximale Tagesdosis 800 pg 1600 pg 1600 pg 2000 ug 800 pg
3.5 Zulassung fiir Kinder Ab 5 Jahre Ab 6 Jahre Ab 12 Jahre: Pulmicort DA 50 pg: ab 4 Jahre Ab 12 Jahre

Suspension auch fiir Saug- DA 125 pg/250pg: ab 16
linge und Kleinkinder Jahre
Flutide Fertiginhalat fiir
Kinder ab 4 Jahren

4. Bioverfiigbarkeit Etwa 10 % Etwa 10 % Etwa 10 % <1% Keine Angaben

(oral) des verschluckten
Anteils [1]

5. Relevante Neben- Systemische Nebenwirkungen fehlen weitgehend. Heiserkeit, Mundtrockenheit, orale Candidose kénnen auftreten. Bei asthmatischen Kin-
wirkungen [2, 3] dern ist eine Beeinflussung des Wachstums und der Nebennierenfunktion maglich. Entsprechende Kontrollen sind empfehlenswert.

6. Wechselwirkungen
mit

6.1 Arzneimitteln Glucocorticoide verbessern das Ansprechen auf Beta,-Sympathomimetika. Hemmstoffe von CYP3A4 kdnnen die Serumspiegel des Gluco-
corticoids wahrscheinlich klinisch nicht relevant erhohen

6.2. Nahrungsmitteln ~ Nahrungsaufnahme nach der Inhalation kann das Auftreten einer oralen Candidose verhindern.

7. Klinischer Nutzen Gesichert; Einsatz gemaB tibereinstimmenden Empfehlungen verschiedener Fachgesellschaften
[4

8. Tagestherapiekos- 0,62-1,12 € 0,61-0,86 € 0,71-1,04 € 1,28 € (DA) 1,19€
ten (mittlere Dosierung) 1,35 € (PI)
9. Verfiigbharkeit 13 2 9 Keine Keine

Generika [5]

Quellen: Fachinformation Junik®, Aerobec®, Stand: 2004 bzw. 2003, Fachinformation Budiair®, Stand: 2002, Fachinformation Pulmicort® TH, Novopulmon®, Stand:
2004 bzw. 2002, Fachinformaion Flutide®, Atemur®, Stand: jew. 2002, Fachinformation Asmanex®, Stand: 2002

Formoterol (s.u.) eingesetzt werden,
weil die Wirkung hier ebenfalls schnell
eintritt. Die entsprechende Zulassung
liegt vor, diese Information war aber bei
Drucklegung noch nicht in die Fachin-
formation eingearbeitet [15].

Die vierte Generation umfasst derzeit
zwei Wirkstoffe: das durch Verldange-
rung der lipophilen Seitenkette aus Car-
buterol entstandene Formoterol und das
aus Salbutamol durch Erhohung der Li-
pophilie entwickelte Salmeterol. Beide
Wirkstoffe zeichnen sich durch eine
verldangerte Wirkungsdauer von 9 bis 12
Stunden aus. Die pharmakokinetischen
Eigenschaften der langwirksamen Be-
ta,-Sympathomimetika ermoglichen so-

mit bei 1- bis 2-mal tédglicher, regelmai-
Biger Inhalation eine lang anhaltende,
konstante Bronchodilatation. Der Wir-
kungseintritt von Salmeterol ist verzo-
gert (10 bis 20 min).

Theophyllin

Das Xanthinderivat Theophyllin wirkt
durch verschiedene noch nicht vollstéin-
dig geklidrte Mechanismen bronchodila-
tatorisch. Ein wesentlicher Wirkungs-
mechanismus scheint die Hemmung
der Phosphodiesterase zu sein. In der
Folge steigt die intrazelluldre Konzen-
tration von cAMP (zyklischem Adeno-
sinmonophosphat), woraus letztlich eine
Bronchodilatation resultiert.
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Theophyllin wird oral, dann zumeist
retardiert, oder im Akutfall intrave-
nos verabreicht. Da die therapeutische
Breite von Theophyllin gering ist, zahl-
reiche Wechselwirkungen mit Enzym-
induktoren und -inhibitoren sowie Ein-
fliisse weiterer Erkrankungen und der
Lebensgewohnheiten bestehen, muss
die Serumkonzentration vor allem zu
Beginn der Therapie genau iiberwacht
werden. Der anzustrebende Wirkspie-
gel liegt bei 8 bis 20 pg/ml. Bereits in
diesen Konzentrationen konnen Neben-
wirkungen wie Kopfschmerzen, Tremor,
Ruhe- und Schlaflosigkeit, Ubelkeit und
Erbrechen bei 5 bis 10 % der Patienten
auftreten [13, 16].
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Tab. 2. Vergleichstabelle kurz- und langwirksamer Beta,-Sympathomimetika zur Inhalation

INN

Handelsname
(Beispiele)
Pharmakologische
Eigenschaften

1. Zugelassene
Indikationen

2. Formulierungen
Dosieraerosol
Pulverinhalator
Inhalationslésung zur
Verwendung mit einem
Vernebler

3. Dosierung

3.1 Dosierung und Ap-

plikationshaufigkeit zur

Dauertherapie:

3.2 Dosierung zur ge-

zielten Vorbeugung bei

Anstrengungsasthma

3.3 Dosierung bei der

Akutbehandlung

3.4 Maximale Tagesdosis

4. Pharmakokinetik
Wirkungseintritt
Wirkungsdauer [n.1]

5. Relevante Neben-
wirkungen

6. Wechselwirkungen

mit

6.1 Arzneimitteln [2]

6.2. Nahrungsmitteln

7. Klinischer Nutzen
3]

8. Tagestherapiekos-
ten (mittlere Dosierung)

9. Verfiigharkeit
Generika [2]

Fenoterol
Berotec N 100®

Beta,-selektiv
Kurz wirksam

—Behandlung von Asthma
bronchiale allergischer und
nicht allergischer Ursache
u./od. anderen Erkrankun-
gen, die mit einer voriber-
gehenden Verengung der
Atemwege einhergehen
z.B. chron. obstruktive
Bronchitis mit und ohne
Lungenemphysem
—Vorbeugung von belas-
tungsinduziertem Asthma
bronchiale

—Symptomatische Behand-

lung von akuten Asthma-
anféllen

200 pg

34 x tagl., Abstand zw.
Inhalationen mind. 3 h
100-200 pg 10-15

min vor Anstrengung/
Allergenkontakt
100-200 pg, evtl. nach
5-10 min erneut 100 pg
1600 pg

3-5 min
4-6 h

Salbutamol
Sultanol® u.a.

Beta,-selektiv

Kurz wirksam
—Langerfristige symptom-
orientierte Behandlung

bei Bronchialasthma und
anderen Bronchialerkran-
kungen mit reversibler Ein-
engung der Atemwege
—Prophylaxe von Atem-
notzustanden bei Asthma
bronchiale, die durch exo-
gene Allergene oder durch
Anstrengung ausgelost
werden

—Akutbehandlung von
Atemnot bei Bronchial-
asthma, chronisch obstruk-
tiver Bronchitis, Lungen-
emphysem

100-200(-400) pg

34 x tagl., Abstand zw.
Inhalationen mind. 3 h
100-200 pg 10-15

min vor Anstrengung/
Allergenkontakt
100-200 pg, evtl. nach
5-10 min erneut 100 pg
1200 pg

3-5 min
4-6h

Terbutalin
Aerodur®

Beta,-selektiv
Kurz wirksam

—Obstruktive Atemwegs-
erkrankungen wie z. B.
—Asthma bronchiale
—Chronisch-obstruktive
Bronchitis
—Lungenemphysem

500 ug
3 x tagl.

500 pg 10-15 min vor
Anstrengung

500 pg, evtl. nach 15 min
erneut 500 pug
6000 pg

3-5 min
4-6h

Formoterol
Foradil®, Oxis®

Beta,-selektiv
Lang wirksam

—Langzeitbehandlung des
mittelschweren bis schwe-
ren Asthma bronchiale
—Prophylaxe und Behand-
lung der Bronchokonst-
riktion bei Patienten mit
reversibler oder irreversib-
ler chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung

—Zur Vorbeugung von
Anstrengungsasthma
—Akutbehandlung von
Atemnot zugelassen, aber
noch nicht in Fl aufgefiihrt
(Stand: 07.04)

Ja
Ja
Nein

(6-)12(-24) g
2 x tagl.

12 pg vor Anstrengung

Keine Angabe

48 pg

3-10 min
9-12 h

Salmeterol
Aeromax®, Serevent®

Beta,-selektiv
Lang wirksam

—Langzeitbehandlung von
obstruktiven Atemwegser-
krankungen, wie Asthma
bronchiale, chronisch-
obstruktive Bronchitis,
Lungenemphysem
—Warnhinweis: Nicht fiir
die Akutbehandlung eines
Asthma-Anfalls

Ja
Ja
Nein

50(-100) pg
2 x tagl.

Keine Angabe
Nicht indiziert, s. Warn-

hinweis
200 pg

10-20 min
9-12 h

Kopfschmerzen, Muskeltremor, Unruhe (diese NW lassen nach 2 bis 4 Wochen nach), Tachyarrhythmie, Ubelkeit, Anstieg des Blutspiegels
von Insulin, freien Fettsauren, Glycerol und Ketonkérpern, feinschldgiger Tremor, paradoxe Bronchospasmen, Geschmacksstérungen

Mit Antidiabetika ist die Blutzuckersenkung vermindert; Beta-Adrenergika, Theophyllin und Anticholinergika verstarken Wirkung und
Nebenwirkungen; Beta-Rezeptorenblocker mindern die Wirkung; bei Anasthesie mit halogenierten Kohlenwasserstoffen Gefahr von Arrhyth-
mien; in Kombination mit MAO-Hemmern und trizyklischen Antidepressiva Verstarkung der Wirkung des Beta-Sympathomimetikums auf

das Herz-Kreislauf-System

Magliche Verschlechterung der kardialen Toleranz gegeniiber Salbutamol in Kombination mit Digitalisglykosiden, Chinidin oder anderen
Antiarrhythmika; Beeinflussung der Herz-Kreislauf-Regulation durch gleichzeitige Gabe von Levodopa, Levothyroxin, Oxytocin oder Alkohol;
Verstarkung einer Hypokaliamie in Kombination mit Digitalisglykosiden, Diuretika, Methylxanthinen und Glucocorticoiden.

Keine klinisch relevante Beeinflussung durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme.

Gesichert; Einsatz gemal iibereinstimmenden Empfehlungen verschiedener Fachgesellschaften

0,48 €

Keine

0,44-0,58 €

12 (Anzahl der Dosier-
aerosole)

038€

Keine

1,38-1,47 €

Keine

1,61 €

Keine

Quellen: Fachinfo Berotec®, Stand 2001; Fachinfo Sultanol®, Stand 2002; Fachinfo Aerodur®, Stand 2002; Fachinfo Foradil®, Oxis®, Stand jew. 2003; Fachinfo
Aeromax®. Serevent®, Stand jeweils 2003
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Anticholinergika

Inhalierte  Anticholinergika
durch kompetitive Blockade muskarin-
erger Rezeptoren an der glatten Bron-
chialmuskulatur bronchodilatatorisch.
Sie hemmen die vasovagale Reflexak-
tivitdt, die vor allem bei der COPD er-
hoht ist. Daher sind Ipratropiumbromid
(Atrovent®), Oxitropiumbromid (Ven-
tilat®) und das im Jahre 2002 zugelas-
sene, langwirksame Tiotropiumbromid
(Spiriva®) eher bei der Therapie der
chronisch-obstruktiven Atemwegser-
krankungen als bei der Asthma-Thera-
pie von Bedeutung.

Eine Kombination von Parasympatho-
mimetikum und Beta,-Sympathomime-
tikum steht mit dem Préiparat Berodual®
zur Verfiigung. Grundsitzlich kann der
Zusatz von Ipratropiumbromid zu Fe-
noterol die Lungenfunktion verbessern
und so die Zahl der Krankenhausein-
weisungen vermindern [17]. Allerdings
wire heutzutage eine Kombination von
Substanzen mit langer Wirkungsdauer
vorzuziehen.

wirken

Hemmstoffe der Mediator-
freisetzung/Mastzellstabilisatoren
Cromoglicinséure als Dinatriumcromo-
glicat (DNCG) und Nedocromil hem-
men die Mastzelldegranulation und da-
mit die Freisetzung von Mediatorstoffen
wie Histamin, Serotonin, Leukotrienen
und anderen chemotaktischen Substan-
zen, die die Entziindungsreaktionen be-
einflussen. Die hydrophilen Substanzen
werden nach oraler Einnahme zu weni-
ger als 5 % resorbiert und mit den Fizes
ausgeschieden. Nedocromil ist klinisch
etwas stirker wirksam als Cromoglicin-
sdure, hat aber einen unangenehmen
Geschmack [18, 19]. Nachteilig ist wei-
terhin, dass beide Substanzen viermal
tiglich appliziert werden miissen [20,
21]. Cromoglicinsdure und Nedocro-
mil sind als Dosieraerosol im Handel,
Cromoglicinséure zusitzlich als mikro-
nisiertes Pulver und wissrige Losung.
Sie werden ausschlieBlich zur Prophy-
laxe eingesetzt.

Cromoglicinsdure und Nedocromil
spielen auch bei der Behandlung von
Asthma-kranken Kindern eine Rolle.
Aus dieser Indikation wurden sie aller-

dings in den letzten Jahren durch inha-
lierbare Glucocorticoide verdringt, die
bei richtiger Inhalation nicht zu Wachs-
tumsverzogerungen und verminderter
Knochendichte bei den Kindern fiihren,
den Mastzellstabilisatoren aber klinisch
iiberlegen sind [22-24].

Leukotrien-Rezeptorantagonisten
Cysteinyl-Leukotriene (CysLT) spielen
eine Rolle bei der Pathogenese des Asth-
ma bronchiale, iiber CysLT,-Rezeptoren
bewirken sie eine Bronchokonstriktion
und vermehrte Schleimproduktion. Sie
erhohen die GefdBpermeabilitdt und
wirken chemotaktisch auf Zellen des
Immunsystems.

Die Leukotrien-Rezeptorantagonisten
(LTRA) Montelukast (Singulair®), Za-
firlukast (Accolate®, Zulassung in den
USA und einigen europdischen Lin-
dern) und Pranlukast (Onon®, Zulas-
sung in Japan) blockieren diesen Re-
zeptor.

In Deutschland ist Montelukast zur Zu-
satzbehandlung bei Patienten zugelas-
sen, die unter leichtem bis mittelgradi-
gem, chronischem Asthma leiden, das
mit einem inhalierbaren Corticoid nicht
ausreichend behandelt und das durch
die bedarfsweise Anwendung von kurz-
wirksamen Beta,-Sympathomimetika
nicht ausreichend unter Kontrolle ge-
bracht werden kann. Auflerdem kann
es zur Vorbeugung des belastungsin-
duzierten Asthma bronchiale eingesetzt
werden. In der Fachinformation werden
Dosierungen fiir Kinder ab 2 Jahren an-
gegeben [25, 26].

Auf den Stellenwert der LTRA in der
Therapie des Asthma bronchiale soll an
dieser Stelle nicht detailliert eingegan-
gen werden. Mehrere Untersuchungen
haben gezeigt, dass Glucocorticoide den
LTRA in der Dauertherapie des Asthma
bronchiale iiberlegen sind. Daher soll-
ten Leukotrien-Rezeptorantagonisten
nicht anstelle inhalierbarer Glucocor-
ticoide eingesetzt werden. So kommt
Ducharme in einem Cochrane-Review-
Update zu dem Schluss, dass inhalier-
bare Glucocorticoide, bei leichtem bis
mittelschwerem Asthma bronchiale bei
Erwachsenen, in einer 400 pg Beclome-
thason pro Tag dquivalenten Dosis, den

LTRA iiberlegen sind. Die Patienten in
der Glucocorticoid-Gruppe hatten im
Vergleich zu der Antileukotrien-Gruppe
unter anderem signifikant weniger Asth-
ma-Exazerbationen, bessere FEV,-Wer-
te, weniger Gebrauch schnell wirkender
Beta,-Mimetika und weniger Medika-
tionsumstellungen wegen unzureichen-
der Therapie. Bei den Nebenwirkungen,
insbesondere bei Leberenzymaktivitit,
Ubelkeit, Kopfschmerzen, Candidiasis
im Mund-Rachen-Bereich und Morta-
litdat gab es dagegen keine Unterschie-
de zwischen den Studiengruppen. Da
nur eine Studie zur Monotherapie mit
Leukotrien-Rezeptorantagonisten vs.
Glucocorticoiden an Kindern in den Re-
view eingeschlossen wurde, lassen sich
hierzu keine sicheren Aussagen treffen
[27]. Damit bestitigt das Review-Up-
date den zugunde liegenden Cochrane
Review von 2000 [28].

Eingesetzt werden Antileukotriene da-
her als Add-on-Antiasthmatika bei
leichtem bis mittelschwerem Asthma
bronchiale, um gegebenenfalls die Glu-
cocorticoid-Dosis reduzieren zu kon-
nen. Ein weiteres mogliches Einsatz-
gebiet der LTRA ist die Prophylaxe der
belastungsinduzierten Bronchokonstrik-
tion und die Prophylaxe des Acetylsali-
cylsédure-sensitiven Asthmas. Allerdings
ist ungeklirt, welche Patientensubgrup-
pen besonders von einer Therapie mit
LTRA profitieren. Die Ansprechrate bei
einer Therapie mit Montelukast liegt nur
bei etwa 50 bis 60 % [11].
Problematisch sind LTRA auch wegen
ihrer Metabolisierung durch Cytochrom
P450, weswegen zahlreiche Interak-
tionsmoglichkeiten bestehen. Diesen
Einschriankungen stehen Tagestherapie-
kosten von rund 2,30 € und steigende
Verordnungszahlen gegeniiber [11].

Anwendung der Mastertabelle
[29] auf die Antiasthmatika

Zugelassene Indikationen

Die inhalierbaren Glucocorticoide sind
zur Therapie des Asthma bronchiale
und der COPD zugelassen. Lediglich
die Zulassung fiir das Mometason be-
schréankt sich auf das Asthma bronchi-
ale. Beclomethason hat auch die Zulas-
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sung zur antientziindlichen Akuttherapie
nach Rauchgasexposition.
Beta,-Sympathomimetika sind in der
Regel zur Behandlung obstruktiver
Atemwegserkrankungen wie dem Asth-
ma bronchiale, der chronisch-obstruk-
tiven Bronchitis und dem Lungenem-
physem indiziert. Dariiber hinaus kann
auch die Vorbeugung von belastungs-
induziertem Asthma bronchiale aller-
gischer oder nicht allergischer Ursache
und die Akutbehandlung eines Asthma-
Anfalls zugelassen sein. Letzteres gilt
ausdriicklich nicht fiir das langwirksa-
me Salmeterol.

Formulierungen

Inhalierbare Glucocorticoide sind in
einer Fiille verschiedenster, teilwei-
se atemzugausgeloster Dosieraerosole
und Pulverinhalatoren auf dem Markt.
Die Wirkstoffe Budesonid und Flutica-
son stehen auch als Suspension zur An-
wendung mit einem Vernebler zur Ver-
fligung.

Inhalierbare Beta,-Sympathomimetika
sind als Dosieraerosol, Pulverinhalator
oder Inhalationslosung zur Anwendung
mit einem Vernebler auf dem Markt. Da-
her sind die in der Mastertabelle fiir den
Vergleich von Wirkstoffen der AABG-
Arbeitsgruppe der ADKA vorgegebenen
Kriterien auf die inhalierbaren Antiasth-
matika nicht anwendbar. Alternativ wird
die Verfiigbarkeit des Wirkstoffs in den
verschiedenen Applikationsformen an-
gegeben.

Eine Diskussion dariiber, welche Ap-
plikationsform fiir welchen Patienten
am ehesten geeignet ist, kann an dieser
Stelle nicht gefiihrt werden [30].

Dosierung

Aufgrund der breiteren Anwendung sind
jeweils die Dosierungen der Dosieraero-
sole oder der Pulverinhalatoren angege-
ben, nicht dagegen die der Inhalations-
losungen. Beachtet werden muss, dass
zwei Hiibe eines Dosieraerosols einer
Anwendung eines Pulverinhalates ent-
sprechen konnen. Die bei der Anwen-
dung eines Dosieraerosols abgegebene
Wirkstoffmenge kann also nur halb so
grof} sein wie die bei der Anwendung ei-

nes Pulverinhalates abgegebene Menge.
Dies ist im Einzelfall zu priifen.

Da Glucocorticoide zunehmend auch
Kindern verordnet werden, ist unter
Punkt 3.5 (Tab. 1) der Zulassungsstatus
fiir Kinder aufgefiihrt. Die in der Tabelle
angegebenen Dosierungen gelten jedoch
immer fiir Erwachsene und Jugendliche
ab 12 Jahren. Inhalierbare Glucocortico-
ide werden in der Regel zweimal tiglich
gegeben, in der Hochdosistherapie kann
die Verteilung auf drei oder vier Einzel-
gaben eine Alternative zur Erh6hung der
Gesamtdosis darstellen.

Im akuten Anfall kénnen Beta,-Sympa-
thomimetika zweimal im Abstand von
5 bis 10 Minuten inhaliert werden. Kann
dadurch ein Anfall nicht behoben wer-
den, muss unverziiglich arztliche Hilfe
in Anspruch genommen werden. In den
verschiedenen Fachinformationen wer-
den keine Hinweise zur Dosierung im
Alter sowie bei Leber- und Niereninsuf-
fizienz gegeben, eine Anpassung der an-
gegebenen Dosierungen scheint wegen
der geringen oralen Bioverfiigbarkeit
der Substanzen und der topischen An-
wendung nicht notig.

Auf besondere Einnahmehinweise wird
hier nicht weiter eingegangen. Zur kor-
rekten Anwendung, insbesondere von
Dosieraerosolen, sei auf entsprechende
Ubersichtsarbeiten verwiesen [31].

Pharmakokinetik

In Abwandlung zur Mastertabelle [29]
werden bei den Beta,-Sympathomimeti-
ka Wirkungseintritt und Wirkungsdauer
angegeben, um auf die Besonderheiten
der topischen Arzneimitteltherapie ein-
zugehen.

Bei den Glucocorticoiden sind diese
Angaben nicht wesentlich, hier ist die
Bioverfiigbarkeit des verschluckten An-
teils aufgefiihrt.

Relevante unerwiinschte Wirkungen

Glucocorticoide und Beta,-Sympatho-
mimetika haben ein typisches Neben-
wirkungsprofil, das sich aus den phar-
makodynamischen Eigenschaften der
Substanzgruppe ableiten ldsst. Sub-
stanztypische, nicht gruppenspezifi-
sche Nebenwirkungen sind den Auto-
ren nicht bekannt. Substanzunabhingig
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kann es bei allen Inhalationstherapien
zu einem paradoxen Bronchospasmus
kommen [13].

Interaktionen

Analog zu den unerwiinschten Wirkun-
gen sind ausschlieBlich gruppentypi-
sche Interaktionen angegeben, da auch
hier substanztypische Interaktionen den
Autoren nicht bekannt sind.

Klinischer Nutzen und Dokumenta-
tion

Der klinische Nutzen der hier vorge-
stellten Glucocorticoide und Beta,-
Sympathomimetika ist bewiesen. Beide
Substanzgruppen werden von nationa-
len und internationalen Leitlinien iiber-
einstimmend als Eckpfeiler der Asthma-
Therapie angesehen.

Die Zahl behandelter Patienten konnte
in vorangegangenen AABG-Artikeln
nicht sicher, zum Beispiel durch Nach-
frage bei den Herstellern, eruiert wer-
den. Daher wurde in der vorliegenden
Arbeit auf diese Angabe verzichtet.

Tagestherapiekosten

Die Tagestherapiekosten wurden ausge-
hend von einer mittleren Dosierung auf-
grund der Apothekenabgabepreise ge-
mif Roter Liste 2004 berechnet.

Generika

Lediglich das kurzwirksame Salbutamol
wird von Generikaherstellern, allerdings
zu nahezu identischen Preisen, angebo-
ten. Andere Beta,-Sympathomimetika
sind gegebenenfalls unter verschiede-
nen Markenbezeichnungen im Markt.
Anders stellt sich die Situation bei den
Glucocorticoiden dar, die Wirkstoffe
Beclomethason und Budesonid werden
von zahlreichen Generikaherstellern an-
geboten, hier sind die Preisspannen gro-
Ber. Fluticason dagegen wird unter zwei
verschiedenen Markennamen zu prak-
tisch identischen Preisen angeboten.

Ist keine weitere Literaturstelle angege-
ben, stammen die in der Ubersichtsta-
belle zusammengetragenen Informati-
onen aus den Fachinformationen der je-
weiligen Priparate.
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Themas ,,Aullenseiterverfahren angenom-
men und diese kritisch nach den Kriterien
der Evidence-based Medicine bewertet
haben. Dies gilt ebenso fiir moderne Be-
handlungsverfahren der Schulmedizin,

die wegen fehlender Studienergebnisse
noch als experimentell bezeichnet werden
miissen, wie beispielsweise die interven-
tionelle Therapie von asymptomatischen
Karotisstenosen.

Ingesamt ist das vorliegende Buch, in dem
sehr viel fachkompetentes Wissen zu-
sammengetragen wurde, uneingeschriankt
jedem Arzt in Klinik und Praxis zu emp-
fehlen, der mit angiologischen Krankheits-
bildern konfrontiert wird.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Aufgrund ihrer Haufigkeit gehort die
chronische (obstruktive) Bronchitis
(COPD) neben Asthma bronchiale und
Herzinfarkt zu den Volkskrankheiten. In
Deutschland wird die Zahl der an COPD
Leidenden auf etwa 8 Mio. geschitzt. Die
Zahl steigt seit Jahren stetig und wird

im Jahr 2020 die 10-Millionen-Grenze
tiberschreiten. Gleichzeitig sterben derzeit
jahrlich 20000 Menschen an einer COPD
(ICD-10: J44.0-J44.9, Statistisches Bun-
desamt, 2001). Diese Zahl ist ebenfalls
im Ansteigen begriffen, und schon in 15
Jahren wird die Erkrankung die dritthdu-
figste Todesursache liberhaupt darstellen.
Entsprechend belaufen sich die jahrlich
aufzuwendenden direkten und indirekten
Kosten in Deutschland gegenwirtig auf
mehr als 7 Mrd. Euro, ebenfalls mit stei-
gender Tendenz.

Die Griinde fiir diese erniichternde Situ-
ation liegen in den Besonderheiten der
Erkrankung und Krankheits-assoziierten
Aspekten, die teilweise tiber das Medi-
zinische hinaus gehen und soziale, poli-
tische, psychologische sowie finanzielle
und sogar forensische Bereiche beriihren.
Davon abgesehen, gibt es heute nach

wie vor keine Heilung fiir eine manifeste
COPD, allenfalls eine Verlangsamung
der Krankheitsprogression. Die zur Ver-
fligung stehenden MaBnahmen, wie die
Sauerstofflangzeittherapie und die Verab-
reichung von Bronchodilatoren, sind allein
symptomatischer Natur. Glucocorticoide
haben einen kurzzeitigen Effekt, aber kei-
nen Einfluss auf den Langzeitverlauf der
Erkrankung.

Nach den aktuellen Erkenntnissen beruht

die COPD auf einer komplexen Immun-

pathologie, die Entziindungsvorgénge,
fibrose Gewebeumbauprozesse und proteo-
lytische Gewebedestruktionen gleicherma-
Ben einschlieBt. Diese pathogenetischen
Mechanismen sind im Gegensatz zum
Asthma bronchiale nicht nur entlang der
Atemwege zu beobachten, sondern betref-
fen auch das Lungeninterstitium sowie die
pulmonalen Gefidfie. Die pathologischen
Verdnderungen fiithren mittelbar zu einer
respiratorischen und einer kardialen In-
suffizienz, die von einer systemischen
Erkrankung in Form des kachektischen
Syndroms begleitet werden. Der unauf-
haltsam fortschreitende Charakter der
Krankheit sowie das Fehlen adidquater
therapeutischer Moglichkeiten verdeutlicht
die Notwendigkeit, die der COPD zugrun-
de liegenden Pathomechanismen besser zu
verstehen, um hieraus neue, wirksame und
vielleicht sogar kurative Behandlungsstra-
tegien abzuleiten.

Genau an dieser Stelle kniipft das von T.
Hansel und P. J. Barnes herausgegebene
Buch an. Integrierendes Ziel des Werks

ist es, eine perspektivische Darstellung
potenzieller neuer und effektiverer Thera-
piemoglichkeiten auf der Basis grundlagen-
orientierter, klinischer und diagnostischer
Aspekte der Erkrankung zu entwickeln.
Das Buch wendet sich an einen breiten In-
teressentenkreis, zu dem Mediziner ebenso
gehoren wie Wissenschaftler und Pharma-
zeuten. Die zwolf unabhingigen Kapitel
des Werks sind von auf ihrem jeweiligen
Gebiet fiihrenden Wissenschaftlern und
Arzten verfasst. Anita Sullivan, Robert A.
Stockley, Marina Saetta oder Alvar G. N.
Agusti seien hier neben den Herausgebern
Trevor T. Hansel und Peter J. Barnes nur
als Beispiele genannt. In den einzelnen
Abschnitten werden die fiir die COPD
relevanten Bereiche (Genetik, Pathologie,
Lungenfunktionspriifung sowie radio-
logische Verdnderungen) angesprochen.
Dariiber hinaus befassen sich einzelne
Abschnitte ausfiihrlich mit der Rolle des
oxidativen Metabolismus, der Proteinasen
sowie den Grundlagen der Mukus-Hyper-
sekretion bei der COPD. In vier Kapiteln
sind die Moglichkeiten der systemischen
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Prisentation der Erkrankung, biologische
Marker zur Diagnose und zum Monitoring
der COPD (Parameter aus dem induzierten
Sputum, der BAL und im Exhalat) sowie
die pulmonale Rehabilitation zusammen-
gestellt. Im abschlieBenden Beitrag unter
Federfiihrung der beiden Herausgeber
werden die auf der Pathophysiologie der
COPD beruhenden, sich abzeichnenden
neuen und zukiinftigen Behandlungsstrate-
gien darstellt.

Die Mehrzahl der Kapitel ist klar struktu-
riert und gut leserlich geschrieben. Einige
Kapitel sind mit hervorragenden Diagram-
men und Schemata illustriert. Sie enthalten
ferner einen nicht zu unterschitzenden
Fundus an Verweisen auf Sekundirlitera-
tur, der es jedem Interessenten leicht ma-
chen diirfte, sich in Details zu vertiefen.
Der einzige Kritikpunkt bezieht sich, wie
nicht selten bei Kompendien dieser Art,
auf das vergleichsweise kurz gehaltene
Stichwortverzeichnis, das in Relation zum
Gesamtumfang des Buchs mit fiinf Seiten
eindeutig zu mager ausfillt. Aus diesem
Grunde eignet sich das Buch weniger zum
selektiven Nachschlagen als vielmehr

zur umfassenden Basisinformation zu
einzelnen groferen Themenbereichen der
COPD.

Zusammengenommen handelt es sich um
ein in dieser Form einzigartiges Buch,

das den aktuellen Kenntnisstand zur Pa-
thogenese, Pathophysiologie, Klinik und
Diagnostik der COPD in einem handlichen
Umfang zusammenfasst. Wer eine prag-
nante Zusammenfassung der wesentlichen
pathogenetischen Aspekte der COPD und
ihrer Beziehung zur Klinik sowie zu den
sich hieraus abzuleitenden therapeutischen
Perspektiven sucht, findet hier eine will-
kommene Quelle. Dieses Buch ist allen
Medizinern, Pharmakologen, Pathologen
und Wissenschaftlern, die Wert auf eine
zusammenhingende Darstellung und Be-
wertung des gegenwirtigen Wissens und
der Perspektiven zur COPD legen, nach-
driicklich zu empfehlen.

Univ.-Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.
Claus Kroegel, Jena



m Ubersicht

Therapie schwerer Pneumonien bei
hospitalisierten Patienten

Stellenwert der modernen Breitspektrum-Antibiotika
Klaus-Friedrich Bodmann, Hildesheim

Pneumonien gehoren nach wie vor zu den haufigsten Infektionen bei hospitalisierten Patienten.
Besondere Bedeutung kommt der nosokomialen Pneumonie zu, deren Erregerspektrum maBgeb-
lich durch den Erkrankungszeitpunkt bestimmt wird, weiterhin durch Risikofaktoren wie Grund-
erkrankungen oder antibiotische Vorbehandlung. Haupterreger der nosokomialen Pneumonie
sind Enterobakterien wie Enterobacter spp., E. coli und Klebsiella spp., Staphylococcus aureus und
Streptococcus pneumoniae. Bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie und zusatzlichen Risiko-
faktoren wie vorbestehender struktureller Lungenerkrankung, maschineller Beatmung, Auftreten
der Pneumonie ab Tag 5 oder bei ldngerem Aufenthalt auf der Intensivstation muss auBerdem ver-
mehrt mit Pseudomonas aeruginosa gerechnet werden. Patienten mit strukturellen Lungenerkran-
kungen, die auf der Intensivstation therapiert werden miissen, gelten als besondere Risikogruppe,
unabhéangig davon, ob die Pneumonie als nosokomial oder als ambulant erworben eingestuft
wird. Bei sehr schweren Infektionen und Nachweis von Pseudomonas aeruginosa sollte eine Kom-
binationstherapie durchgefiihrt werden. Die aktuelle lokale Resistenzsituation ist bei der Auswahl
der Antibiotika zu beriicksichtigen.

Arzneimitteltherapie 2005;23:19-27.

Infektionen bei hospitali-
sierten Patienten: Inzidenz,
Risikogruppen

Infektionen bei hospitalisierten Patien-
ten stellen eine zunehmende Heraus-
forderung fiir den klinisch titigen Arzt
dar, zumal die Zahl der nosokomialen
Infektionen bei Patienten in deutschen
Kliniken trotz der Fortschritte in der
Infektionskontrolle kontinuierlich zu-
nimmt. Im Jahr 1993 wurde vom Bun-
desgesundheitsamt eine Morbiditit von
etwa 750000 nosokomialen Infektionen
in Deutschland angegeben, 1997 berich-
tet das BfArM von etwa 840000 noso-
komialen Infektionen.

Tab. 1. Welche Patienten sind fiir eine no-
sokomiale Infektion pradisponiert?

e Patienten nach groBeren Operationen

o Alte, inshesondere multimorbide Patienten
e Immunsupprimierte Patienten

e Patienten mit Diabetes mellitus

e Patienten mit Tumorerkrankungen

e Patienten mit AIDS

Nicht nur die Anzahl, sondern auch der
Schweregrad der Infektionen steigt, da
zunehmend bei multimorbideren Pati-
enten in hoherem Lebensalter groflere
diagnostische wie auch therapeutische
Eingriffe durchgefiihrt werden [17, 49,
62].

Klassische Risikogruppen fiir nosoko-
miale Infektionen sind Diabetiker und
immunsupprimierte Patienten; die Im-
munsuppression ist entweder durch die
Erkrankung selbst oder durch die einge-
leitete Therapie bedingt. Weitere pri-
disponierte Patientengruppen sind in
Tabelle 1 aufgefiihrt.

Besonders gefihrdet sind Patienten auf
der Intensivstation, wie in einer umfas-
senden, europdischen Studie gezeigt
wurde, an der mehr als 1400 europi-
ische Intensivstationen teilnahmen. Es
fanden sich bei 45 % der Intensivpatien-
ten Infektionen, bei 31 % der Patienten
waren diese Infektionen nosokomial er-
worben, wobei die Mehrzahl der Infek-
tionen als Atemwegsinfektionen klassi-

fiziert werden konnten (Abb. 1) [67].
Die Daten werden durch die Ergebnisse
der NIDEP-Studie bestitigt, in der bei
Intensivpatienten die hochste Privalenz
der unteren Atemwegsinfektionen im
Krankenhaus ermittelt wurde [62].
Unter allen Klinikinfektionen sind
Pneumonie und Sepsis mit der hochsten
Letalitédt verbunden.

Schwere Pneumonien bei hospitali-
sierten Patienten

Pro Jahr erkranken weltweit Millionen
Menschen an einer Pneumonie. Allein
in den USA traten 1996 insgesamt et-
wa 4,8 Millionen Pneumonien auf. Im
Jahr 2000 waren 1,3 Millionen Pneu-
monie-Patienten hospitalisiert, 63 500

Dr. med. Klaus-Friedrich Bodmann, Med. Klinik
1, Stadtisches Krankenhaus Hildesheim, Aka-
demisches Lehrkrankenhaus der medizinischen
Hochschule Hannover, Weinberg 1, 31134 Hil-
desheim, E-mail: bodmanns_world@t-online.de
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Abb. 1. EPIC-Studie: Infektionen bei Patienten auf der Intensivstation [nach 67]

davon verstarben [3]. In Europa vari-
iert die Haufigkeit der Pneumonie von
weniger als 250 pro 100000 Einwohner
in Lindern wie Frankreich und Spanien
bis zu mehr als 45 pro 1000 Einwohner
zum Beispiel in Deutschland und Polen
[10, 19].

Auch in Europa ist die Pneumonie ei-
ne haufige Todesursache. Aktuell er-
hobene Letalitdtsdaten in verschiede-
nen europdischen Lindern reichen von
15 pro 100000 Einwohner (z. B. in der
Schweiz, Italien und Spanien) bis zu
mehr als 45 pro 100000 Einwohner
(z. B. UK und Irland).

Die Lebensbedrohlichkeit einer Pneu-
monie steigt mit dem Alter des Patien-
ten, zusitzlichen Begleiterkrankungen
wie zum Beispiel kardialen Risikofak-
toren oder strukturellen Lungenerkran-
kungen, einer Beeintrachtigung der Im-
munabwehr, der Intensivpflichtigkeit
und der Notwendigkeit einer maschi-
nellen Beatmung [9, 11, 12, 44, 65].
Patienten mit strukturellen Lungener-
krankungen, die auf der Intensivstation
therapiert werden miissen, gehoren zur
Gruppe mit dem hochsten Risiko un-
abhingig davon, ob die Pneumonie als
nosokomial oder als ambulant erworben
eingestuft wird. Dies wird auch in den
Therapieempfehlungen der American
Thoracic Society (ATS) und der Infec-
tious Disease Society of America deut-
lich (IDSA) [4-6].

Inzidenz, Risikofaktoren bei nosoko-
mialer Pneumonie

Die nosokomiale Pneumonie, definiert
als Pneumonie, die nach mindestens 48
Stunden Krankenhausaufenthalt auftritt,

wird als zweithaufigste im Krankenhaus
erworbene Infektion genannt [49, 62,
66]. Bei den Ergebnissen des Kranken-
haus-Infektions-Surveillance-Systems
(KISS) steht die nosokomiale Pneumo-
nie sogar an erster Stelle [63].
Insgesamt erkranken in Deutschland
pro Jahr etwa 200000 Patienten an die-
ser Infektion [8]. Die Inzidenz steigt in
Abhingigkeit von Grunderkrankung,
Komorbiditit, Klinikaufenthalt oder
der Verweildauer auf der Intensivstation
und der Notwendigkeit einer maschinel-
len Beatmung mit endotrachealer Intu-
bation, die als hochster Risikofaktor gilt
[8, 12, 31, 32]. Je langer der Aufenthalt
auf der Intensivstation und je ldnger die
Beatmungsdauer, um so hiufiger die
Pneumonie [11, 12, 28]. Beatmungs-
assoziierte Pneumonien, die durch Ko-
lonisation des Oropharynx mit oftmals
multiresistenten Hospitalerregern ent-
stehen, sind die haufigsten Infektionen
auf der Intensivstation [43, 50, 56, 64].
In einer Studie von Langer et al. stieg
das Risiko einer beatmungsassoziierten
Pneumonie von 5 % bei Patienten, die
5 Tage beatmet wurden, auf iiber 69 %
bei Patienten, die 30 Tage beatmet wur-
den [42]. Aufgrund von nicht gestellten
Diagnosen — trotz Vorliegen einer noso-
komialen Pneumonie — ist anzunehmen,
dass die Inzidenz sogar noch hoher liegt
[56]. Risikofaktoren bei beatmungsas-
soziierten Pneumonien, die die Letalitét
beeinflussen, sind die Art der Intensiv-
station selbst (innere oder chirurgische),
das Patientenalter, Art und Schwere der
Grunderkrankung, der Zeitpunkt des
Auftretens der Pneumonie, der radio-
logische Befund, die Schwere der
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Pneumonie, das Vorliegen von ,,High-
risk“-Atemwegserregern, Schock oder
inaddquate Antibiotika-Therapie [8,
32, 38, 57, 62]. Risikofaktoren, die der
Letalitit direkt zugeordnet werden, be-
inhalten die Schwere der Erkrankung,
die Virulenz des &tiologischen Erregers
und die Vorbehandlung mit nicht wirk-
samen Antibiotika [24, 56].

Bedeutung der initialen
Antibiotika-Therapie

Eine Reihe von Studien hat gezeigt,
dass die addquate initiale Antibiotika-
Therapie, mit der die relevanten, zu er-
wartenden Erreger erfasst werden, der
entscheidende Faktor fiir das Thera-
pieergebnis ist [1, 39, 47, 54]. In einer
groBen, prospektiven Kohortenstudie
bei 2000 Intensivpatienten untersuch-
ten Kollef et al. den Einfluss einer in-
addquaten Antibiotika-Therapie auf
ambulant erworbene und nosokomi-
ale Infektionen. Die inaddquate Anti-
biotika-Behandlung — definiert als in-
itiale Antibiotika-Therapie, gegeniiber
der die identifizierten Erreger resistent
waren — erwies sich hierbei als groBter
Risikofaktor fiir die Letalitét [37]. In ei-
ner Untersuchung von Rello et al. wurde
die initiale Antibiotika-Therapie anhand
der mikrobiologischen Befunde der iso-
lierten Erreger iiberpriift, wobei das Ma-
terial fiir den Erregernachweis broncho-
skopisch gewonnen wurde. Bei 23,9 %
der Patienten mit Beatmungspneumoni-
en wurde dies als nicht addquate Initial-
therapie modifiziert, jedoch mit nur ge-
ringem Erfolg fiir das Therapieergebnis
[54]. In einer weiteren Untersuchung,
bei der die Ergebnisse invasiver Dia-
gnostik (via Bronchoskopie) mit denen
nicht invasiver Diagnostik (via quantita-
tiv aufgearbeitetes endotracheales Aspi-
rat) bei Patienten mit Beatmungspneu-
monien verglichen wurden, stellte sich
heraus, dass nach Bronchoskopie sehr
viel hdufiger ein Wechsel der initialen
(nicht addaquaten Antibiotika-Therapie)
anhand des mikrobiologischen Befunds
erfolgte als bei noninvasiver Technik,
die Letalitét hierdurch aber nicht redu-
ziert werden konnte [56]. Die Modifi-
kation der initialen (inaddquaten) Anti-
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biotika-Therapie fiihrte somit nicht zu
besseren Therapieergebnissen.

Es ist davon auszugehen, dass das zur
Verfiigung stehende Zeitfenster bei die-
sen Patienten zu begrenzt ist, um den
Wechsel auf eine addquate Therapie er-
folgreich durchfiihren zu konnen. Lu-
na et al. konnten nachweisen, dass die
Sterblichkeit von Patienten unter Respi-
ratortherapie mit nosokomialer Pneu-
monie vom initial gewihlten therapeu-
tischen Regime abhingig ist, und dass
spétere Therapieinderungen nach Erhalt
der Ergebnisse mikrobiologischer Dia-
gnostik keinen statistisch signifikanten
Einfluss auf das Uberleben dieser Pati-
enten haben (Abb. 2) [47].

Die korrekte Auswahl des kalkulierten
Antibiotika-Regimes unter Beriicksich-
tigung des zu erwartenden Erregerspek-
trums ist somit ausschlaggebend fiir das
Therapieergebnis [56]. Dies gilt sowohl
fiir die Therapie ambulant erworbener
als auch nosokomialer Pneumonien.

Besonderheiten des Erreger-
spektrums bei schweren
Pneumonien

Patienten mit schwerer ambulant
erworbener Pneumonie (CAP) auf der
Intensivstation

In den aktuellen Therapieempfehlungen
der American Thoracic Society aus dem
Jahr 2001 wird empfohlen, auch bei
Patienten mit schwerem Verlauf einer
ambulant erworbenen Pneumonie, die
auf der Intensivstation iiberwacht und
therapiert werden miissen, aus der Ana-
mnese Risikofaktoren fiir eine mogliche
Infektion mit Pseudomonas aeruginosa
zu definieren und die Initialtherapie
entsprechend auszurichten [4, 46]. Als
Risikofaktoren werden vor allem spe-
zielle Grunderkrankungen (strukturelle
Lungenerkrankungen) und die antibioti-
sche Vorbehandlung mit Breitspektrum-
Antibiotika genannt.

Haupterreger bei Intensivpatienten oh-
ne Risiko fiir Pseudomonas aerugino-
sa, die eine Initialtherapie im Spektrum
beinhalten sollte, sind Pneumokokken
einschlieflich Makrolid- und Penicil-
lin-resistenter Stamme, Haemophilus
influenzae, gramnegative Enterobakteri-

100 p<0,001 B Adaquat
O Nicht adaquat
80
60
404
204
Vor BAL (n=88) Nach BAL (n=65) Nach Ergebnis (n=42)
Adéquat 38 (6/16) 71 (30/42) 57 (21/37)
Nicht adaquat 91 (31/34) 70 (16/23) 40 (2/5)

Abb. 2. Letalitédt in Abhangigkeit zur friihzeitigen addquaten Initialtherapie [nach 48]

en wie Klebsiella spp., Escherichia coli
oder Enterobacter spp., Staphylococcus
aureus, Legionellen, Mycoplasma pneu-
moniae und Chlamydia pneumoniae.
Bei Patienten mit strukturellen Lun-
generkrankungen sollte Pseudomonas
aeruginosa neben den genannten Erre-
gern ebenfalls von der Initialtherapie
erfasst werden.

Nosokomiale Pneumonie (NAP)
»early onset”

Héufigste Erreger bei Patienten mit frith
beginnender (,early onset”) nosokomi-
aler Pneumonie (Klinikaufenthalt < 5
Tage) sind Streptococcus pneumoniae,
Methicillin-empfindliche Staphylococ-
cus aureus, Haemophilus influenzae so-
wie gramnegative Enterobakterien wie
Escherichia coli, Klebsiella spp., Pro-
teus spp., Enterobacter spp. und Serratia
marcescens [5]. Bis zu 50 % der Infekti-
onen sind polymikrobiell [13, 23, 59].
Bei Patienten mit Storungen des
Schluckakts, Regurgitation, chirurgi-
schen Eingriffen im Oropharynx sowie
Bewusstseinsstorung und Koma muss
zusdtzlich mit Anaerobiern gerechnet
werden [67].

Gramnegative Erreger 63 %
Pseudomonas 16 %
Enterobacter 11 %

Klebsiella 7 %

E. coli 4%

Haemophilus influenzae 5 %
Acinetobacter 4 %

Serratia 3 %

Andere 13%

Nosokomiale Pneumonie (NAP) ,late
onset”

Wenn sich eine Pneumonie nach 5 oder
mehr Tagen stationdrer Behandlungs-
dauer manifestiert (,,Jate onset* nosoko-
miale Pneumonie), muss zum einen mit
den genannten Haupterregern gerech-
net werden, zusitzlich aber vermehrt
mit Enterobacter spp. und Pseudomo-
nas aeruginosa sowie unter Respirator-
therapie auch mit Citrobacter spp. und
Acinetobacter spp. [5, 67]. Dies besti-
tigt eine Untersuchung von Luna et al.,
in der als hiufigste Erreger S. aureus,
Enterobacter spp., Klebsiella pneumo-
niae und Pseudomonas aeruginosa iso-
liert wurden [47]. In einigen internatio-
nalen Studien der letzten Jahre lassen
sich bei spit beginnenden nosokomialen
Pneumonien im gramnegativen Bereich
Pseudomonas spp. und im grampositi-
ven Bereich Staphylococcus aureus als
héufigste Erreger nachweisen (Abb. 3)
[18, 24, 50, 60, 66].

Das Letalititsrisiko einer nosokomia-
len Pneumonie betriagt auf der Allge-
meinstation 5 bis 30 % und auf der In-
tensivstation 40 bis 70 %. Fagon fand,
dass die Sterblichkeit bei beatmeten Pa-

Grampositive Erreger 29 %
S. aureus 20 %
Andere 9%

Andere 8%
Viren 1%
Pilze 7%

Abb. 3. Erregerspektrum bei der nosokomialen Pneumonie mit spaten Beginn (late

onset) [nach 18]
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tienten mit nosokomialer Pneumonie
und Pseudomonas-Nachweis bei 71 %,
bei beatmeten Patienten ohne Pseudo-
monas-Nachweis bei 54 % liegt [24].
Risikofaktoren fiir das Vorkommen von
Pseudomonas aeruginosa sind nach Un-
tersuchungen von Rello et al. chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung, lange
Beatmungsdauer und Antibiotika-Vor-
behandlung, wihrend Methicillin-re-
sistente S. aureus hdufig mit vorange-
gangener Glucocorticoid-Behandlung
sowie neurochirurgischen Eingriffen,
Koma, Kopftrauma und Diabetes melli-
tus assoziiert sind [55, 58, 67].

Je langer Hospitalisierung, Aufenthalt
auf der Intensivstation oder Beatmungs-
dauer sind, um so hoher ist die Wahr-
scheinlichkeit fiir das Auftreten multi-
resistenter Erreger; die Vorbehandlung
mit Antibiotika und multiple Komorbi-
ditédt des Patienten sind weitere Risiko-
faktoren [5, 38].

Empfehlungen zur
Antibiotika-Therapie

Der Beginn der Antibiotika-Therapie
muss immer unverziiglich und kalku-
liert erfolgen, basierend auf den klini-
schen und radiologischen Ergebnissen,
der antimikrobiellen Vorbehandlung,
dem Zeitpunkt des Pneumoniebeginns
(ambulant erworben, nosokomial early
onset < Tag 5 oder late onset > Tag 5)
und den patientenspezifischen Risiko-
faktoren [8, 56, 67]. Beriicksichtigung
findet dies in den Empfehlungen der
American Thoracic Society (ATS), der
Infectious Disease Society of America
(IDSA), den Empfehlungen der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemothera-
pie e.V. (PEG) und der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Pneumologie (DGP) [4-6,
8, 67, 68].

Schwere CAP bei Intensivpatienten

Bei Intensivpatienten mit der Diagnose
einer schweren ambulant erworbenen
Pneumonie kann nach den aktuellen
Empfehlungen der ATS entsprechend
des zu erwartenden Erregerspektrums
(Pneumokokken einschlieBlich Makro-
lid- und Penicillin-resistenter Stimme,
Staphylococcus aureus, H. influenzae,

gramnegative Enterobakterien, Legio-
nellen, atypische Erreger) die Kombi-
nation eines geeigneten Beta-Lactam-
Antibiotikums (Cefotaxim, Ceftriaxon)
mit einem Makrolid oder Fluorchino-
lon, jeweils intravenos gegeben werden
[4]. Als weiteres geeignetes Beta-Lac-
tam-Antibiotikum kann das Carbape-
nem Ertapenem fiir die Initialtherapie
eingesetzt werden (Tab. 2).

Bei intensivpflichtigen Pneumonie-
Patienten mit zusétzlichen Risikofakto-
ren fiir eine Pseudomonas-Beteiligung
wie strukturelle Lungenerkrankungen,
sollte ein geeignetes Pseudomonas-
wirksames Beta-Lactam-Antibiotikum,
das auch gegen Pneumokokken, ein-
schlieBlich der Makrolid- und Penicillin-

resistenten Stimme, aktiv ist (Cefepim,
Piperacillin-Tazobactam, Imipenem,
Meropenem), mit einem Aminoglyko-
sid oder einem Pseudomonas-aktiven
Fluorchinolon eingesetzt werden (Tab.
3). Fluorchinolone weisen im Vergleich
zu den Aminoglykosiden eine Reihe von
Vorteilen auf. Hierzu gehort insbeson-
dere die hohere Gewebskonzentration
in der Lunge, weiterhin entfillt die bei
den Aminoglykosiden erforderliche Se-
rum-Spiegelkontrolle. Wird mit Amino-
glykosiden therapiert, sollte zur Erfas-
sung von Legionellen zusdtzlich mit
einem intravends verabreichten Makro-
lid kombiniert werden [4, 6, 46].

Es ist zu beachten, dass trotz der zwi-
schenzeitlich verfiigbaren Pneumokok-

Tab. 2. Geeignete Antibiotika-Therapie bei Patienten auf der Intensivstation mit schwe-
rer ambulant erworbener Pneumonie ohne Risikofaktoren fiir eine Infektion mit Pseu-
domonas aeruginosa (nach Empfehlungen der Infectious Disease Society of America
[IDSA] 2003) [Quelle: Mandell LA, et al. CID 2003;37:1405-33]

Erreger

S. pneumoniae (einschl. Penicillin-resistente Stamme)
Legionella spp.

Haemophilus influenzae

Gramnegative Enterobakterien

Staphylococcus aureus

Mycoplasma pneumoniae

Respiratorische Viren

Sonstige

Chlamydia pneumoniae

Mycobacterium tuberculosis

Pilze (endemisch)

Therapie*

Beta-Lactam i. v.

Cefotaxim, Ceftriaxon, Ampicillin
Sulbactam oder Ertapenem

plus entweder

Makrolid i. v.

oder

Fluorchinolon (Moxifloxacin, Levofloxacin) i. v.

Tab. 3. Antibiotika-Therapie auf der Intensivstation bei Patienten mit ambulant erwor-
bener Pneumonie (nach Empfehlungen der American Thoracic Society 2001 und der
IDSA 2003) mit Risikofaktoren fiir eine Infektion mit Pseudomonas aeruginosa [Quelle:

Mandell LA, et al. CID 2003;37:1405-33]

Erreger

Pseudomonas aeruginosa

S. pneumoniae (einschl. Penicillin-resistente Stamme)
Legionella spp.

Haemophilus influenzae
Gramnegative Enterobakterien
Staphylococcus aureus
Mycoplasma pneumoniae
Respiratorische Viren

Sonstige

Clamydia pneumoniae
Mycobacterium tuberculosis

Pilze (endemisch)
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Therapie

Selektives Pseudomonas-aktives Beta-Lactam

i. v. (Cefepim, Piperacillin/Tazobactam oder
Carbapenem)

plus

Pseudomonas-aktives Fluorchinolon i. v. (Cipro-
floxacin)

oder

Selektives Pseudomonas-aktives Beta-Lactam

i. v. (Cefepim, Piperacillin/Tazobactam oder Car-
bapenem) plus ein Aminoglykosid i. v.

plus

Makrolid i. v. (Azithromycin)

Oder Fluorchinolon Gruppe 3/4 i. v.
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ken-Vakzine nach wie vor bei Pneumo-
nie-Patienten auf der Intensivstation mit
Prneumokokken als einem der Haupterre-
ger gerechnet werden muss [4, 6]. Sub-
stanzen, die nach den Empfehlungen der
Infectious Disease Society of America
(IDSA) bei Pneumokokken-Infektionen
explizit nicht empfohlen werden, sind
Cephalosporine der Gruppe 1 (Cefazo-
lin) und der Gruppe 3 (Ceftazidim und
Ceftizoxim) [6].

Nosokomiale Pneumonien (NAP)
Therapieempfehlungen fiir die nosoko-
miale Pneumonie in Abhingigkeit vom
erwarteten Erregerspektrum, basierend
auf dem Infektionszeitpunkt sowie pa-
tientenspezifischen Risikofaktoren, sind
in Tabelle 4 dargestellt.

NAP Krankenhausaufenthalt < 5 Tage
(early onset)

Klinische Studien zeigen, dass meist
nicht die in den ersten Tagen der statio-
ndren Behandlungsdauer erworbenen
Pneumonien zu schweren Behand-
lungsproblemen fiihren. Fiir diese noso-
komialen Infektionen stehen verschie-
dene Antibiotika zur Verfiigung, wie
Cephalosporine der Gruppe 3a (Cefo-
taxim, Ceftriaxon), Aminopenicilline in
Kombination mit einem Beta-Lactama-
se-Inhibitor oder das Carbapenem der
Gruppe 2 Ertapenem. Alternativ kon-
nen Fluorchinolone der Gruppe 3 (Le-
vofloxacin) oder Gruppe 4 (Moxiflox-
acin) eingesetzt werden.

Aminopenicilline plus Beta-Lactamase-
Inhibitor (Amoxicillin/Clavulansiure,
Ampicillin/Sulbactam) sollten bei die-
sen Patienten zuriickhaltend eingesetzt
werden. Aktuelle Daten zur Resistenz-
situation zeigen einen Anstieg an re-
sistenten  Escherichia-coli-Stimmen
bei Ampicillin-Sulbactam und Amoxi-
cillin-Clavulansdure mit Resistenzra-
ten von 26 % bzw. 36 % [33]. Die Re-
sistenzraten von Ceftriaxon, Cefotaxim
und Piperacillin/Tazobactam liegen
niedriger [33]. Gleiches gilt fiir Erta-
penem, mit dem zusitzlichen Vorteil
der Stabilitit gegeniiber plasmidko-
dierten Breitspektrum-Betalactamasen
(ESBL), die nach den neuesten Ergeb-
nissen der PEG-Resistenzstudie zuneh-
mend bei Escherichia coli und Klebsi-
ella pneumoniae nachgewiesen werden
und zu Therapieversagern bei Einsatz
von Cephalosporinen der Gruppe 3 wie
Cefotaxim oder Ceftriaxon fiihren kon-
nen [8, 35].

NAP Krankenhausaufenthalt > 5 Tage
(late onset)

Therapeutische Probleme entstehen
sehr héufig bei der nach mehr als 5 Ta-
gen nach der Krankenhausaufnahme
auftretenden nosokomialen Pneumo-
nie, vor allem, wenn die Patienten in-
tensivstationspflichtig sind und einer
Respiratortherapie bediirfen. Zu diesem
Zeitpunkt ist neben den oben genannten
Haupterregern vermehrt mit Enterobac-
ter spp,, Nonfermentern (Pseudomonas
spp.) sowie mit Serratia spp. und Citro-

bacter spp. zu rechnen. Aufgrund des
hohen Stellenwertes der initialen Anti-
biotika-Therapie fiir das Uberleben der
Patienten sollten hier nur Antibiotika
zum Einsatz kommen, die die genann-
ten Erreger im Spektrum haben. Nur ei-
ne begrenzte Zahl von Antibiotika be-
sitzt eine ausreichende antibakterielle
Aktivitdt gegeniiber den zu erwartenden
gramnegativen und grampositiven Pro-
blemerregern, und die Resistenzsituati-
on der verschiedenen Substanzen sollte
umfassend beobachtet und dokumen-
tiert werden [8, 67].

Empfohlene Antibiotika bei diesen
Patienten sind Pseudomonas-wirksa-
me Cephalosporine (Cefepim, Ceft-
azidim), Acylaminopenicilline plus
Beta-Lactamase-Inhibitor (Piperacillin/
Tazobactam) oder ein Carbapenem
(Imipenem, Meropenem), je nach Ri-
sikosituation als Monotherapie oder in
Kombination mit einem Fluorchinolon
oder Aminoglykosid (Tab. 2) [8, 67].
Bevorzugte Substanzen fiir eine Mo-
notherapie sind nach Cunha Cefepim,
Meropenem und Piperacillin (Tazo-
bactam), wohingegen Antibiotika mit
hohem Resistenzpotenzial wie Genta-
micin, Ciprofloxacin oder Ceftazidim
nicht als Monotherapie, sondern vor al-
lem als Kombination gegeben werden
sollten [16].

Einen Uberblick iiber die Resistenz-
situation wichtiger Erreger gegeniiber
den genannten Antibiotika im Vergleich
zeigt Abbildung 4. Diese Daten der ak-
tuellen Resistenzstudie der Paul-Ehr-

Tab. 4. Kalkulierte Antibiotika-Therapie der nosokomialen Pneumonie unter Beriicksichtigung von Risikofaktoren (BLI =

Beta-Lactamase-Inhibitor; [mod. nach 8]

1 (bis 2 Punkte)

Aminopenicillin/BLI
Cephalosporin 2/3a
Carbapenem 2
Fluorchinolon 3/4

Risikofaktoren
Alter > 65 Jahre

Strukturelle Lungenerkrankung

Antiinfektive Vorbehandlung

Late Onset (Erkrankung ab 5. Tag Krankenhausaufenthalt)
Schwere respiratorische Insuffizienz mit oder ohne Beatmung (maschinell oder nicht-invasiv)

Extrapulmonales Organversagen (Schock, disseminierte intravasale Gerinnung, akutes Nieren-

versagen, akutes Leberversagen)

I (3 bis 5 Punkte)

Acylureidopenicillin/BLI
Cephalosporin 3b/4
Fluorchinolon 2/3
Carbapenem 1

Punkte
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11l (6 Punkte und mehr)

Cephalosporin 3b/4
Acylureidopenicillin/BLI +
Carbapenem 1

Fluorchinolon 2/3
oder
Aminoglykosid

23



Ubersicht

lich-Gesellschaft zeigen bei Escheri-
chia coli niedrige Resistenzraten von
< 5 % bei den Beta-Lactam-Antibioti-
ka Imipenem, Meropenem, Piperacillin/
Tazobactam, Ceftazidim und Cefepim,
wohingegen der Anteil an resistenten
Stammen bei Ciprofloxacin mit 15 %
deutlich hoher liegt. Unterschiede inner-
halb der empfohlenen Beta-Lactam-An-
tibiotika gibt es bei Enterobacter cloacae
mit mehr als 20 % Ceftazidim-resisten-
ten Stammen, gefolgt von Piperacillin/
Tazobactam (12 %) und Ciprofloxacin
(9 %), Cefepim (3 %) und den Carba-
penemen Imipenem und Meropenem
(<1 %). Bei Pseudomonas aeruginosa
waren die Resistenzraten am niedrigs-
ten fiir Meropenem (2 %) und Cefepim
(3 %); gegeniiber Ceftazidim, Imipenem
und Piperacillin/Tazobactam waren je-
weils 9 % der Pseudomonas-Stimme
resistent, gegeniiber Ciprofloxacin
15 %, wobei ein Anstieg der Resistenz
bei Ceftazidim im Vergleich zur Resis-
tenzstudie aus dem Jahr 1998 auffillt
[8, 40]. Die Ergebnisse der PEG-Re-
sistenzstudie sowie andere Vergleichs-
studien zur In-vitro-Aktivitit zeigen,
dass beziiglich der Einzelsubstanzen,
die innerhalb einer Antibiotika-Gruppe
empfohlen werden, Unterschiede in der
Resistenzrate auftreten konnen. Dartiber
hinaus gibt es auch Unterschiede in der
klinischen Dokumentation.

Bei der Kombination Acylaminopenicil-
lin plus Beta-Lactamase-Inhibitor ist nur
die fixe Kombination von Piperacillin
mit Tazobactam in der Indikation noso-
komiale Pneumonie durch eine Vielzahl

an klinischen Studien dokumentiert. So-
mit sollte — sofern ein Acylaminopeni-
cillin plus Beta-Lactamase-Inhibitor
eingesetzt werden soll — aufgrund der
aktuellen Datenlage die Kombination
mit Piperacillin/Tazobactam bevorzugt
werden [8].

Bei den Cephalosporinen der Gruppe
3 und 4 miissen Unterschiede im Erre-
gerspektrum beachtet werden. So haben
Substanzen der Gruppe 3a (Cefotaxim,
Ceftriaxon) keine, Cefepim und Ceftaz-
idim eine gute zusétzliche Pseudomo-
nas-Wirksamkeit [8, 67]. Aufgrund des
breiteren Wirkungsspektrums, der hthe-
ren Beta-Lactamase-Stabilitdt und der
geringeren Resistenzraten im Vergleich
zu Ceftazidim weist Cefepim eine Reihe
von Vorteilen auf und wird in der inter-
nationalen Literatur sowie in den aktuell
tiberarbeiteten Empfehlungen der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie
als Cephalosporin der Gruppe 4 klassifi-
ziert, Ceftazidim als Cephalosporin der
Gruppe 3b. Beide Substanzen sind gut
wirksam bei gramnegativen Erregern,
aber nur Cefepim besitzt auch eine gu-
te Wirksamkeit gegen Enterobacter spp.
mit niedrigen Resistenzraten und hoher
In-vitro-Aktivitit (Abb. 4), demgegen-
iiber ist der Erreger nur mifBig empfind-
lich gegen Ceftazidim [10, 20, 21, 48].
Bei grampositiven Erregern hat Cefe-
pim im Gegensatz zu Ceftazidim eine
gute Wirksamkeit, dies gilt sowohl fiir
Methicillin-empfindliche Staphylokok-
ken als auch fiir Pneumokokken und Vi-
ridans-Streptokokken [6, 10, 26, 29, 34].
Wenngleich Ceftazidim und Cefepim zu

251+
B E. coli (n=619)
21 [ Enterobacter cloacae (n=234)
204 | [0 Pseudomonas aeruginosa (n=717)
= 15 15 15
g 12
B 104
K 9 s 9 9
54 4
3 3
1 2 1 <1 1 <1 2
< <1 < <1 <
0 . T - .1 T . . T . T -—,—‘ T .
Cefepim Ceftazidim ~ Ciprofloxacin Imipenem Meropenem Pip/Tazo

Abb. 4. Resistenzraten von E. coli, Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa.
Ergebnisse der Resistenzstudie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie 2001

[nach 8]
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den aktivsten Pseudomonas-Antibiotika
gehoren, ist der Anteil an resistenten
Stimmen gegeniiber Cefepim in eini-
gen Untersuchungen deutlich niedriger
als bei Ceftazidim, dies gilt im beson-
deren fiir Pseudomonas-Isolate von der
Intensivstation (Abb. 5) [8, 10, 14, 30,
41]. Vorteile konnten auch klinisch bei
Patienten mit nosokomialer Pneumonie
gezeigt werden, bei denen die klinische
und bakteriologische Wirksamkeit unter
Cefepim-Therapie zum Teil signifikant
besser war als bei Behandlung mit Ceft-
azidim (Abb. 6) [2, 10].

Aus der Gruppe der Carbapeneme ste-
hen mittlerweile drei Substanzen zur
Verfiigung, Imipenem, Meropenem und
das kiirzlich eingefiihrte Ertapenem.
Carbapeneme besitzen eine gute Wirk-
samkeit gegeniiber grampositiven und
gramnegativen Erregern, einschlieflich
Anaerobiern, bei hoher Beta-Lactama-
se-Stabilitit [8, 35, 40, 45, 48, 67]. Un-
terschiede bestehen in der Wirksamkeit
gegen Pseudomonas aeruginosa, Aci-
netobacter spp. und Enterokokken, die
bei Imipenem und Meropenem besser
ist, und hinsichtlich pharmakokineti-
scher Parameter [35, 45]. In den aktu-
ellen Empfehlungen der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft werden bei nosokomialen
Pneumonien ab Tag 5 (,late onset®)
Carbapeneme der Gruppe 1 (Imipenem,
Meropenem) empfohlen [68].

Die Gruppe der Fluorchinolone hat bei
schweren Verldufen nosokomialer Pneu-
monien ihren Einsatz insbesondere als
Kombinationspartner der genannten Be-
ta-Lactam-Antibiotika und verfiigt iiber
deutliche Vorteile im Vergleich zu den
frither vorzugsweise eingesetzten Ami-
noglykosiden, die nur geringe Konzen-
trationen im respiratorischen Gewebe
erreichen [8]. Fiir die parenterale Dar-
reichung stehen Ciprofloxacin, Levo-
floxacin (Ofloxacin) und Moxiflox-
acin zur Verfiigung. Wegen der besseren
Pseudomonas-Wirksamkeit sollte Cipro-
floxacin oder Levofloxacin immer dann
der Vorzug gegeben werden, wenn mit
diesem Erreger gerechnet werden muss.
Moxifloxacin hat keine aureichende
Wirksamkeit bei Pseudomonas spp. [8].
Die klinischen Studien zur Fluorchino-
lon-Monotherapie bei schweren noso-
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Abb. 5. Aktuelle Resistenzraten von Pseudomonas aeruginosa gegeniiber verschiede-
nen Antibiotika (CEP = Cefepim, CAZ = Ceftazidim, PIP/TAZ= Piperacillin/Tazobactam,
IMI = Imipenem, MER = Meropenem, CIP = Ciprofloxacin, LEV = Levofloxacin) [42]
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Abb. 6. Therapieerfolg bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie (n = 100) [2]

komialen Pneumonien sind begrenzt
und zeigen zum Teil unterschiedliche
Therapieerfolge, so dass die Substanzen
in erster Linie als Kombinationspartner
geeigneter Beta-Lactam-Antibiotika
empfohlen werden [25, 36].

Bei nachgewiesenen Pseudomonas-In-
fektionen sollten die empfohlenen Be-
ta-Lactam-Antibiotika immer kombi-
niert werden, vorzugsweise mit einem
geeigneten Fluorchinolon. Gleiches gilt,
wenn besondere Risikofaktoren vorlie-
gen. Ansonsten ist selbst bei lebens-
bedrohlichen Infektionen eine Mono-
therapie moglich, sofern friithzeitig die
Initialtherapie mit einem geeigneten,
breit wirksamen Antibiotikum begon-
nen wird, das die zu erwartenden Erre-
ger im Spektrum beinhaltet.

Bei einer durch MRSA-verursachten
Pneumonie stellt heute Linezolid, der
erste Vertreter der Oxazolidinone, das
Medikament der Wahl dar. So konn-
te von Kollef und Wunderink in einer
Analyse der Daten zweier Vergleichs-
studien mit identischem Design gegen
Vancomycin gezeigt werden, dass bei
Patienten mit durch MRS A-verursach-

ter Pneumonie eine statistisch signifi-
kant niedrigere Letalitdt mit Linezo-
lid im Vergleich zu Vancomycin erzielt
werden konnte [39a, 70].

Schlussfolgerung

Zusammenfassend ldsst sich sagen,
dass es bei der Behandlung von schwe-
ren Pneumonien nicht zu Therapiever-
sagern und zu einem vermehrten Auf-
treten von Resistenzen kommen muss.
Voraussetzung ist, dass sowohl der kli-
nische Zustand des Patienten als auch
die mikrobiologischen Besonderheiten
des Erregerspektrums beriicksichtigt
werden und eine ausgewogene Antibio-
tika-Therapie durchgefiihrt wird, in der
die Vielfalt der zur Verfiigung stehenden
Substanzen genutzt wird. Da ein einsei-
tiger Einsatz nur einer Substanz oder ei-
ner speziellen Antibiotika-Gruppe die
Selektion resistenter Erreger begiins-
tigen kann, bieten die Therapieemp-
fehlungen und Leitlinien stets mehrere
Therapieoptionen, die auf die speziellen
Risikofaktoren des Patienten und das

Arzneimitteltherapie 23. Jahrgang - Heft 1 - 2005

zu erwartende Erregerspektrum abge-
stimmt sind.
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Nach den Richtlinien der DEGUM und
der KBV. Von Glinter Schmidt (Hrsg.).
Thieme, Stuttgart 2004. 4. vollstan-
dig liberarbeitete Auflage, mit CD-
ROM. 416 Seiten, 1207 Abbildungen.
Geb. € 79,95.

Erinnern Sie sich noch an die Ausstat-
tung Thres Kinderzimmers? Vielleicht

an den mitwachsenden Schreibtisch? An
das unendliche Triumphgefiihl, das sie
tiberkam, als die Eltern die Tischplatte
wieder ein Stiick hoher setzen mussten,
weil Sie zu grof fiir den Schreibtisch ge-
worden waren? Inzwischen sind Sie und
Ihr Schreibtisch ausgewachsen, aber Sie
mochten dennoch nicht auf dieses unver-
gleichliche Gefiihl verzichten? Dann lesen
Sie doch einmal im Kursbuch Ultraschall
von Giinter Schmidt.

Die besten Chancen, dieses Gefiihl wie-
derzubeleben, haben Sie als Student oder
PJler. Das Buch wird Thnen gleich dreimal
die Moglichkeit hierzu bieten. Zunéchst
werden Sie in der Einfiihrung mehr iiber
allgemeine Grundlagen des Ultraschalls
sowie der Ultraschallanatomie und der Ul-
traschalldiagnostik erfahren. Anschliefend
finden Sie im Einsteigerkurs Beispiele
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fiir leicht erkennbare Organkrankheiten.
Danach ist es Zeit fiir Ihr erstes Triumph-
gefiihl! Sie konnen weiterblittern zum
Fortgeschrittenen- und Aufbaukurs!

Als Fortgeschrittener diirfen Sie sich
schon mit besonderen oder schwierig er-
kennbaren Organkrankheiten beschéftigen.
Im Anschluss diirfen Sie wieder triumphie-
ren und gleich zum Abschlusskurs iiberge-
hen, in dem Sie Ihr Wissen iiber spezielle
Organdiagnostik, Farbduplex- und signal-
verstiarkte Sonographie und ultraschallge-
steuerte Therapieverfahren erweitern. Zeit
fiir das letzte Stimmungshoch! Die néchs-
ten Erfolge werden Sie sich in der Praxis
verdienen miissen, was nach der Lektiire
des Buches kein allzu grofles Hindernis
darstellen diirfte.

Das Buch bietet fiir jeden Wissensstand

— vom Studenten bis zum Facharzt — fiir
die Routinediagnostik sowie fiir Differen-
zialdiagnostik zahlreiches Bildmaterial
und Begleittexte sowie Tabellen, die kurz
und tibersichtlich sonographische Kenn-
zeichen bestimmter Krankheiten oder
Organe darstellen. Jedem Bild sind die je-
weiligen Schnittebenen beigefiigt, so dass
besonders fiir den ungeiibten Anfénger
eine leichte Orientierung moglich ist.

Der Inhalt des Buchs orientiert sich an
den von DEGUM und KBV vorgegebenen
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Richtlinien und eignet sich durch seinen
kursorientierten Aufbau als Begleitung zu
Ultraschallkursen, um au3erhalb der Fach-
arztweiterbildung eine Qualifikation fiir
Ultraschalldiagnostik zu erwerben. Ebenso
dient es der Priifungsvorbereitung, wenn
die Qualifikation im Rahmen der Fach-
arztausbildung erworben wird. Besonders
vorteilhaft sind hierfiir die Ubersichten zu
Beginn und die Zusammenfassungen am
Ende der Kapitel.
In der neu erschienenen 4. Auflage ist
auch eine CD-ROM beigefiigt, tiber die
man Videosequenzen von Normalbefunden
und pathologisch verdnderten Befunden
einsehen kann. Weiterhin wurden ins-
besondere die Kapitel iiber den Gastro-
intestinaltrakt und die Farbduplexsonogra-
phie erweitert und altes Bildmaterial durch
Bildmaterial der neuesten Gerétegenera-
tion ersetzt.
Durch das Kurskonzept unterscheidet sich
dieser Atlas von organorientierten Atlanten
und bietet Einstiegs- und Weiterbildungs-
moglichkeiten fiir jeden Wissensstand.
Somit ist das Kursbuch Ultraschall ein
Buch, das sich an jeden richtet, der sich
mit der Ultraschalldiagnostik beschiftigt
oder beschiftigen mochte.

Christina Breitbach,

Wankheim
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Chronopharmakologie

Tagesrhythmen und Arzneimittelwir-
kung. Von Bjérn Lemmer. 3., véllig
neu bearbeitete Aufl. Wissenschaft-
liche Verlagsgesellschaft mbH, Stutt-
gart 2004. X, 180 Seiten, 187 Abbil-
dungen, 22 Tabellen. Geb. € 29,-.

Wenn Sie Ihren nichsten Zahnarzttermin
wegen einer vermutlich schmerzhaften
Manipulation vereinbaren, legen Sie die-
sen, wenn moglich, auf den Nachmittag.
Zu diesem Zeitpunkt wirkt das Lokal-
andsthetikum namlich etwa dreimal so
lange wie am Vormittag. ,,Planen” Sie
Ihren nichsten Angina-pectoris-Anfall
bitte fiir die Morgenstunden, denn zu
dieser Tageszeit ist die durch Glyceroltri-
nitrat bewirkte Koronardilatation ungleich
grofler als in den Nachmittagsstunden des
gleichen Tages. Wollen Sie Medikamen-
tenkosten sparen, dann nehmen Sie Thren
H,-Blocker in den Abendstunden ein.
Damit lassen sich mehrere iiber den Tag
verteilte Dosen einsparen.

Dies sind nur einige Beispiele fiir tages-
rhythmische Phdanomene, die nicht nur
auf unseren Hormonhaushalt und unser
Befinden Einfluss haben, sondern auch die
Wirkung einer medikamentdsen Behand-
lung bestimmen. Der klinischen Relevanz
der Chronopharmakotherapie wurde sogar
von der Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft Rechnung getragen, die
die Tagesrhythmik bei der Verordnung von
Medikamenten in die aktuellen Therapie-
empfehlungen aufgenommen hat.

Die biologischen und klinischen Aspekte
der Chronopharmakologie werden in dem
jetzt in 3. Auflage erschienenen Handbuch
von Bjorn Lemmer systematisch beschrie-
ben. Das erste Kapitel beschiftigt sich
mit den biologischen Grundlagen und Be-
griffen (,,innere Uhr*, ,,Uhrgene*) rhyth-
mischer Tagesphdnomene. Zudem wird
hierin eine Ubersicht der tageszeitlichen
Schwankungen korperlicher Aktivititen
sowie der Hiaufung krankheitsspezifischer
Symptome gegeben. Im zweiten Kapitel
folgt ein medizinhistorischer Riickblick

auf die verschiedenen Beobachtungen

der letzten Jahrhunderte zu rhythmischen
Phinomenen. Dabei wird nicht nur die
geschichtliche Quelle spaterer wissen-
schaftlicher Konflikte vor Augen gefiihrt,
sondern auch verdeutlicht, wie lange
tagesrhythmische Phdnomene bereits
bekannt sind. Es schlieft sich ein Kapitel
zu den Grundlagen der Chronopharmako-
kinetik an. Dabei wird der Chronophar-
makologie des Alkohols ein gesonderter
Abschnitt gewidmet.

Kapitel 4 bis 8 behandeln die chronophar-
makologischen Aspekte verschiedener
Krankheiten. Welche Bedeutung hat die
Tageszeit zum Beispiel fiir die Behandlung
mit antiasthmatischen Medikamenten, die
Behandlung allergischer Erkrankungen
wie der allergischen Rhinitis mit Antihis-
taminika und die systemische oder lokale
Analgetika-Behandlung bei chronischen
und akuten Schmerzzustinden? Kapitel

7 widmet sich chronopharmakologischen
Aspekten des Herz-Kreislauf-Systems mit
einer ausfiihrlichen Chronopharmakothe-
rapie der koronaren Herzkrankheit und
der Hypertonie. In Kapitel 8 stehen die
tagesrhythmischen Phiinomene bei gastro-
intestinalen Erkrankungen und deren Kon-
sequenzen fiir die Behandlung im Mittel-
punkt der Betrachtungen. Unter anderem
wird die Bedeutung tageszeitlicher Rhyth-
men fiir die Wirkung von H,-Blockern
und Protonenpumpenhemmern sowie der
Acetylsalicylsdure besprochen.

In den Kapiteln 9 bis 11 wird der Ein-
fluss der Tageszeit auf die Wirkung von
Medikamentenklassen zusammengefasst.
Kapitel 9 beschiftigt sich mit Psycho-
pharmaka, Sedativa und Hypnotika sowie
der neurogenen Wirkung von Licht. Unter
anderem wird das stets aktuelle Thema
,»Winterdepression* und die Rolle der
Lichttherapie erortert. Kapitel 10 nimmt
die in Abhingigkeit von der Tageszeit
sich dndernde toxikologische Wirkung
bestimmter Medikamente auf. So wird
beispielsweise die Toxizitdt von Phenobar-
bital, E605, Fluothan, Cyclophosphamid,
Propranolol und selbst der Rontgenbe-
strahlung von der Applikationszeit be-
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einflusst. Im Mittelpunkt von Kapitel 11
steht die Behandlung mit Zytostatika bei
Malignomen, denn auch die therapeutische
Breite dieser Medikamente steht in Bezie-
hung zur Tageszeit. Mit Hilfe einer an der
Tageszeitorientierten Behandlung lieen
sich nicht nur Nebenwirkungen mindern
und erwiinschte Wirkungen dieser Medi-
kamente steigern, sondern moglicherweise
auch Lebensqualitit und Uberlebenszeit
verbessern.
Im abschlieBenden Kapitel wird der Jetlag
als ein zunehmend aktuelles Phinomen
unserer Zeit dargestellt, in der eine Zeit-
zonen iiberschreitende Mobilitit moglich
geworden ist, die von der Natur urspriing-
lich nicht vorgesehen war. Die Ursachen
und die sich daraus ableitenden Konse-
quenzen und Mafinahmen werden im Ein-
zelnen diskutiert. Sehr eindrucksvoll wird
beispielsweise vor Augen gefiihrt, wie man
die Verschiebung der Zeitachse einsetzen
kann, um die eigene Leistungsfahigkeit zu
optimieren.
Auch formal besticht das Buch in mehr-
facher Hinsicht. Der Text ist angenehm
formuliert und die Kapitel sind sehr le-
serfreundlich gestaltet. Die wesentlichen
Inhalte werden in Form von Merksitzen
hervorgehoben. Den meisten Kapiteln geht
eine kurze Zusammenfassung voraus. Ein-
ladend wirken die zahlreichen mehrfarbi-
gen und informativen Abbildungen.
Zusammengenommen handelt es sich
um ein aktuelles und umfassendes Buch
zur Beziehung zwischen Tagesrhythmen
und Arzneimittelwirkung. Dabei wird das
Lesen durch den Stil, die leserfreundliche
Aufmachung und die zahlreichen, den Text
auflockernden Abbildungen zum reinen
Vergniigen. Das ausfiihrliche Literatur-
verzeichnis mit 374 Zitaten ermoglicht
die tiefer gehende Beschéftigung mit
bestimmten Aspekten. Das Buch ist ein
fiir das Gebiet der Chronopharmakologie
beispielloses Werk, das Pharmazeuten
und Medizinern, aber auch Studenten der
Medizin und Pharmazie wirmstens zu
empfehlen ist.

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.

Claus Kroegel, Jena
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Klinische Studien

Schwere Infektionen

Beta-Lactam-Monotherapie reicht aus

Die Kombination eines Beta-Lactam-Antibiotikums mit einem Aminoglykosid

bei Patienten mit schweren Infekten zeigt im Vergleich zur Beta-Lactam-Mo-

notherapie keine Verbesserung der klinischen Effektivitat. Dagegen ist die Ne-
phrotoxizitdt unter der Kombinationsbehandlung erh6ht, so das Ergebnis ei-

ner Metaanalyse.

In der Behandlung der Sepsis werden in
der Regel Beta-Lactam- und Aminogly-
kosid-Antibiotika als Kombination ge-
geben — in der Annahme, dass ein Syn-
ergismus der Antibiotika-Gruppen und
der Schutz vor Resistenzbildung das
Therapieergebnis verbessern. Liegt eine
Infektion mit Pseudomonas aeruginosa
oder anderen gramnegativen Erregern
vor, wird die kombinierte Antibiose in
Richtlinien sogar ausdriicklich empfoh-
len. In einer Metaanalyse wurde dieses
Vorgehen kritisch iiberpriift.

Einbezogen in die Metaanalyse waren
randomisierte oder quasi-randomisier-
te Studien mit Patienten mit schweren
Infektionen, aber ohne Neutropenie, in
denen eine Beta-Lactam-Monotherapie

DETAIL-Studie

mit einer Kombinationsbehandlung aus
Beta-Lactam und Aminoglykosid ver-
glichen wurde. Gesucht wurde in Da-
tenbanken wie Medline, Embase und
der Cochrane Library sowie in Konfe-
renzabstracts bis zum Jahr 2003.

64 Studien mit 7586 Patienten wurden
eingeschlossen. Hauptindikationsgebie-
te waren Sepsis, Pneumonie oder Infek-
tionen mit gramnegativen Bakterien,
abdominelle und Nieren- oder Harn-
wegsinfekte.

Beim priméren Endpunkt, der Sterblich-
keitsrate, ergab sich kein Unterschied
zwischen den beiden Therapieregimes.

Ein Nicht-Ansprechen der Behand-
lung war bei der Kombinationsbehand-
lung hiufiger. Die Monotherapie war

Enalapril und Telmisartan wirken nephroprotektiv

Der Angiotensin-Rezeptorenblocker Telmisartan (Micardis®, Kinzalmono®)

und der ACE-Hemmer Enalapril (z. B. Pres®, Xanef®) wirken bei Patienten mit

Hypertonie, Diabetes mellitus Typ Il und Nephropathie im Anfangsstadium

vergleichbar gut nephroprotektiv. Dies ergab die iiber fiinf Jahre dauernde
DETAIL-Studie (Diabetics exposed to Telmisartan and Enalapril), in die 250 Pa-

tienten aufgenommen worden waren.

Eine diabetische Nephropathie ist der
hiufigste Grund fiir chronisches Nie-
renversagen und Dialysepflichtigkeit
bei Patienten mit Diabetes mellitus.
Zudem ist sie mit einer hohen Letali-
tiat verkniipft. Eine Hemmung des Re-
nin-Angiotensin-Systems mit ACE-

Hemmern hatte sich in verschiedenen
Studien als niitzlich erwiesen, um das
Fortschreiten der Nierenfunktionssto-
rung zu verhindern. Da ACE-Hemmer
und  Angiotensin-Rezeptorenblocker
an unterschiedlichen Stellen des Re-
nin-Angiotensin-Systems  angreifen,

in solchen Studien signifikant iiber-
legen, in denen in der Kombinations-
behandlung ein anderes Beta-Lactam
eingesetzt wurde als in der Monothera-
pie. In keiner Subgruppe ergab sich ein
Vorteil zugunsten der Kombinationsbe-
handlung, auch nicht in der Behandlung
von Infektionen mit gramnegativen
Bakterien. Auflerdem war bei der Re-
sistenzentwicklung kein Vorteil fiir die
Kombinationsbehandlung zu erkennen.
Unter der Kombination erhohte sich da-
gegen die Rate nephrotoxischer Neben-
wirkungen.

Nach den Ergebnissen dieser Analyse
ist also die vielfach eingesetzte Anti-
biotika-Kombination mit einem Ami-
noglykosid bei schweren Infektionen
nicht sinnvoll.

Quelle

Paul M, et al. Beta lactam monotherapy versus
beta lactam-aminoglycoside combination therapy
for sepsis in immunocompetent patients: syste-
matic review and meta-analysis of randomised
trials. BMJ 2004;328:668-72.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Miinchen

wurden die nephroprotektiven Effekte
beider Substanzgruppen in einer Lang-
zeitstudie miteinander verglichen.

Die DETAIL-Studie begann im August
1997 und endete im Friihjahr 2004. Be-
teiligt waren 39 Zentren in sechs Lén-
dern. Untersucht wurde, wie sich bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ
II, Hypertonie und Albuminurie ei-
ne iiber fiinf Jahre dauernde Behand-
lung mit dem ACE-Hemmer Enalapril
(10-20 mg/Tag) oder mit dem Angio-
tensin-Rezeptorenblocker Telmisartan
(40-80 mg/Tag) auf die glomeruli-
re Filtrationsrate auswirkte. In die pro-
spektive, multizentrische, randomisierte,
doppelblind durchgefiihrte Parallelgrup-
pen-Studie wurden Ménner und Frauen
im Alter zwischen 35 und 80 Jahren
aufgenommen, die an Diabetes melli-
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Abb. 1. Jahrliche Senkung der glomeruléren Filtrationsrate in der DETAIL-Studie

tus litten und einen ACE-Hemmer iiber
mindestens drei Monate genommen hat-
ten. Sie mussten unter einer leichten bis
mifBig schweren Hypertonie (Blutdruck
< 180/95 mm Hg) leiden. Die Urin-Al-
bumin-Ausscheidungsrate musste zwi-
schen 11 und 999 pg/min, der Serum-
creatinin-Wert unter 140 umol/l und
der HbA,_-Wert unter 12 % liegen. Die
glomerulére Filtrationsrate sollte hoher
als 70 ml/min/1,73 m2 sein.

Primdrer Endpunkt der Studie waren
Anderungen der glomeruliren Filtra-
tionsrate nach fiinf Jahren. Sekunddre
Endpunkte waren Anderungen der glo-
meruldren Filtrationsrate nach 1, 2, 3
und 4 Jahren, Anderungen in der Urin-
Albumin-Ausscheidungsrate und im
Serumcreatinin-Spiegel nach 1, 2, 3, 4
und 5 Jahren, die Hiufigkeit klinischer
Ereignisse, die Gesamtmortalitit sowie
die Vertriglichkeit. Die Studie war als
Nicht-Unterlegenheits-Studie angelegt.
Randomisiert erhielten 120 Patienten
Telmisartan und 130 Patienten Enala-
pril. Etwa 73 % waren Minner. Das

Knochenbriiche

Durchschnittsalter lag bei 60 Jahren.
Nach fiinf Jahren Therapie standen von
62 Patienten in der Telmisartan-Gruppe
(52 %) und 74 Patienten in der Enala-
pril-Gruppe (57 %) Daten zur Auswer-
tung zur Verfiigung.

Die glomerulidre Filtrationsrate war in
der Telmisartan-Gruppe nach fiinf Jah-
ren um 17,9 ml/min/1,73 m? gesunken,
in der Enalapril-Gruppe um 14,8 ml/
min/1,73 m2. Der Unterschied war nicht
signifikant. Telmisartan war also Enala-
pril in der Wirkung auf den priméren
Endpunkt nicht unterlegen. Wie Abbil-
dung 1 zeigt, kam es insbesondere im
ersten Jahr der Behandlung in beiden
Gruppen zu einem relativ starken Abfall
der glomeruldren Filtrationsrate. Der
Blutdruck sank in beiden Behandlungs-
gruppen vergleichbar stark. Keine Un-
terschiede gab es ferner in der Wirkung
auf den mittleren Serumcreatinin-Wert
und die mediane Urin-Albumin-Aus-
scheidungsrate.

Nebenwirkungen waren in beiden Grup-
pen ebenfalls vergleichbar hiufig. Erns-

Homocystein-Konzentration als Risikofaktor

Bei alteren Frauen und Mannern ist ein erhohter Homocystein-Spiegel im Plas-

ma ein aussagekraftiger und unabhangiger Risikofaktor fiir osteoporotische

Frakturen.

Osteoporose ist charakterisiert durch
eine niedrige Knochenmineraliendich-
te, eine Verschlechterung der Knochen-
mikroarchitektur und ein erhohtes

30

Frakturrisiko. Osteoporotische Kno-
chenbriiche gehen einher mit einer er-
hohten Morbiditdt und Sterblichkeit
sowie mit erheblichen Kosten. Man ver-
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te Nebenwirkungen wurden bei 49,3 %
der Patienten der Telmisartan- und bei
43,8 % der Patienten der Enalapril-
Gruppe beobachtet. Wegen Nebenwir-
kungen wurde die Studie von 16,6 bzw.
23,1 % der Patienten abgebrochen.
Kein Patient in der Studie wurde Dia-
lyse-pflichtig.

Die DETAIL-Studie zeigt erstmals iiber
einen langen Zeitraum den protektiven
Nutzen eines Eingriffs in das Renin-An-
giotensin-System. Positiv wird an der
Studie bewertet, dass Patienten in frii-
hen Stadien der diabetischen Nephropa-
thie erfasst wurden. Eine Schwiche der
Studie ist die hohe Abbruchquote, nach
flinf Jahren Therapie waren knapp 50 %
der Patienten ausgeschieden.

Das Ergebnis weist darauf hin, dass der
Angiotensin-Rezeptorenblocker  Tel-
misartan bei den untersuchten Patienten
mindestens gleich gut nephroprotektiv
wie der ACE-Hemmer Enalapril wirkt
bei ebenfalls mindestens gleich guter
Vertridglichkeit. Offen ist beispielswei-
se, ob bei hoherer Dosierung des Angio-
tensin-Rezeptorenblockers moglicher-
weise eine giinstigere Wirkung gesehen
werden konnte und unklar ist ferner
noch, welche Effekte eine Kombination
aus ACE-Hemmer und Angiotensin-Re-
zeptorenblocker haben konnte.

Quellen

Barnett AH. DETAIL: Diabetics exposed to tel-
misartan and enalapril. ESC Kongress 2004,
Miinchen, 31. August 2004.

Barnett AH, et al. Angiotensin-receptor blockade
versus converting-enzyme inhibition in type
2 diabetes and nephropathy. N Engl J Med
2004;351:1952-61.

sh

mutet, dass Homocystein am osteoporo-
tischen Prozess beteiligt ist.

In der Bevolkerung kommen leicht er-
hohte Plasmakonzentrationen an Homo-
cystein (Hyperhomozysteindmie) haufig
vor. Sie gelten als ein Hauptrisikofak-
tor fiir atherosklerotische und thrombo-
embolische Erkrankungen sowie fiir
kognitive Storungen, einschlieBlich
Alzheimer-Krankheit. Obwohl eine Be-
teiligung erhohter Plasmahomocystein-
Spiegel am altersabhingigen Kno-
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chenverlust nahe liegt, ist die Rolle der
leicht erhohten Homocystein-Konzent-
rationen bei Erkrankungen des Skelett-
systems, insbesondere der osteoporoti-
schen Frakturen, noch nicht bekannt.
Ziel zweier Studien war es deshalb,
die Beziehung zwischen Homocystein-
Konzentration und Hiufigkeit osteo-
porotischer Knochenbriiche bei dlteren
Menschen zu untersuchen.
Eine niederldndische Studie mit 2406
Personen im Alter von 55 Jahren oder
dlter umfasste drei unterschiedliche Ko-
horten:
e Kohorte 1 mit 562 Probanden, durch-
schnittliche Beobachtung: 8,1 Jahre
e Kohorte 2 mit 553 Probanden, durch-
schnittliche Beobachtung: 5,7 Jahre
e Kohorte 3 mit 1 291 Personen, durch-
schnittliche Beobachtung: 2,7 Jahre
In der 11253 Personenjahre andauern-
den Nachbeobachtungszeit traten bei
191 Studienteilnehmern osteoporoti-
sche Frakturen auf. Dabei lief} sich ein
deutlicher Zusammenhang zwischen er-
hohten Homocystein-Spiegeln und dem
Risiko fiir osteoporotische Knochenbrii-
che erkennen. So stieg das Frakturrisi-
ko, angepasst an Alter und Geschlecht,
bei jedem Anstieg von einer Standard-

abweichung des logarithmierten Ho-
mocystein-Spiegels um 30 %. Die Wer-
te waren in allen drei Studienkohorten
vergleichbar, signifikante Unterschiede
zwischen Minnern und Frauen wurden
nicht festgestellt. Mit zunehmendem
Alter wirkte sich ein Anstieg der Ho-
mocystein-Werte noch stirker auf das
Frakturrisiko aus. Der Zusammenhang
zwischen Homocystein-Spiegel und
Frakturrisiko war unabhéngig von der
Knochenmineraliendichte und anderen
moglichen Risiken fiir Frakturen.

In der zweiten Studie wurde der Zusam-
menhang zwischen der Gesamt-Homo-
cystein-Konzentration und dem Risiko
fiir Oberschenkelhalsfrakturen bei 825
Minnern und 1174 Frauen zwischen
59 und 91 Jahren aus der Framingham-
Studie untersucht. Die durchschnittli-
che Plasmakonzentration von Gesamt-
homocystein betrug 13,4 + 9,1 umol/l
bei Ménnern und 12,1 + 5,3 umol/l bei
Frauen. Die Minner wurden im Schnitt
12,3 Jahre, die Frauen 15,0 Jahre beob-
achtet. In dieser Zeit wurden 41 Ober-
schenkelhalsfrakturen bei Méannern und
146 bei Frauen registriert. Dabei wiesen
Probanden im hochsten Quartil der Ge-
samt-Homocysteinwerte ein signifikant

Nebenwirkungen

Schlaganfall

Risiko durch Serotonin-Agonisten in der Migrane-

therapie nicht erhoht

Eine groBe epidemiologische Studie in England zeigt, dass Migranepatienten

ein erhohtes Risiko fiir Schlaganfélle und in geringerem MaB auch fiir eine ko-

ronare Herzerkrankung haben. Dieses Risiko wird durch eine Behandlung der

Migraneattacken mit Serotonin-Agonisten (,, Triptane”) nicht beeinflusst.

Es gibt eine ganze Reihe von Komor-
bidititen bei Migrine. Belegt sind ne-
ben Depressionen und Angsterkran-
kungen eine erhohte Schlaganfallrate
und in kleineren Fall-Kontroll-Serien
eine erhohte Rate an Angina pectoris.
Da Serotonin-Agonisten (,,Triptane®)

vasokonstriktive Eigenschaften haben,
konnte eine entsprechende Therapie
theoretisch das Schlaganfall- oder Herz-
infarktrisiko erh6hen.

Um dies zu untersuchen, haben For-
scher auf die General Practice Research
Database von 321 Allgemeinpraxen in

hoheres Risiko fiir Oberschenkelhals-
frakturen auf als im untersten Quartil:
um einen Faktor von fast 4 bei Médnnern
und um einen von 1,9 bei Frauen. Bei
jedem Anstieg um eine Standardabwei-
chung der logarithmierten Gesamt-Ho-
mocystein-Konzentration stieg das Ri-
siko fiir eine Oberschenkelhalsfraktur
um 59 % bei Minnern und um 26 % bei
Frauen.

Beide Studien belegen bei dlteren Men-
schen mit einem erhohten Homocystein-
Spiegel ein grofieres Risiko fiir osteopo-
rotische Knochenbriiche. Diese Befunde
diirften von groBer Bedeutung fiir die
Entwicklung von Praventivmalinahmen
sein, da die Gesamt-Homocystein-Kon-
zentration wirksam iiber die Zufuhr von
Folsdure, Vitamin B4 und B, beein-
flusst werden kann.

Quellen

Van Meurs JBJ, et al. Homocysteine levels and the
risk of osteoporotic fracture. N Engl J] Med
2004;350:2033-41,

McLean RR, et al. Homocysteine as a predictive
factor for hip fracture in older persons. N Engl
J Med 2004;350:2042-9.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen

England zugegriffen. In dieser Daten-
bank wurden zwischen 1992 und 1999
Patienten mit Migrine identifiziert und
nach Alter und Geschlecht passende
Kontrollen gefunden. Auf diese Weise
wurden 63199 Migridnepatienten mit
76936 Kontrollen verglichen. Von den
Migrinepatienten hatten 13602 Seroto-
nin-Agonisten verschrieben bekommen
und 49597 eine Migrinetherapie ohne
Serotonin-Agonisten erhalten. Innerhalb
der Datenbasis wurden dann Ereignisse
wie Schlaganfall, transitorische ischi-
mische Attacken (TIA), Herzinfarkt,
koronare Herzerkrankung und Tod so-
wie Herzrhythmusstérungen und ande-
re vaskuldre Risikofaktoren identifiziert.
Die Gesamtgruppe der Migridnepatien-
ten hatte ein erhohtes Schlaganfallrisi-
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ko (Hazard-Ratio 1,51) und ein erhohtes
Risiko fiir eine koronare Herzerkran-
kung (Hazard-Ratio 1,35). Innerhalb der
Schlaganfille war das Risiko nur fiir ze-
rebrale Ischdmien, nicht aber fiir zereb-
rale Blutungen erhoht. Patienten, die ei-
nen Serotonin-Agonisten verschrieben
bekommen hatten, wiesen im Vergleich
zu anderen Migréinepatienten weder ei-
ne erhohte Rate an Schlaganfillen noch
an Herzinfarkten auf.
Diese sehr grof3e retrospektive Stu-
die auf der Basis einer Datenbank in
England, die Diagnosen, Risikofak-
toren und Verschreibungen zusam-

Chronische Nierenerkrankungen

menfiihrt (in Deutschland aus Da-
tenschutzgriinden nicht méglich),
belegt den bereits bekannten Zusam-
menhang zwischen ischdmischem
Schlaganfall und Migréne. Schwer
zu verstehen ist die Assoziation mit
koronarer Herzerkrankung, da die
Zahl der Herzinfarkte bei den Mig-
rdnepatienten nicht erhoht war.

Fiir den klinischen Alltag wichtig
ist die Beobachtung, dass Patien-
ten, denen Serotonin-Agonisten zur
Behandlung ihrer Migréineattacken
verschrieben wurden, kein erhoh-
tes Schlaganfallrisiko oder Herzin-

Erythrozyten-Aplasie durch Erythropoetin

Als Nebenwirkung der Behandlung einer chronischen Nierenerkrankung mit

Erythropoetin trat in einigen Fallen eine Aplasie der roten Blutkérperchen auf.

Sie lieB sich durch eine immunsuppressive Therapie erfolgreich behandeln.

Die Andmie gehort zu den bekannten
Komplikationen einer chronischen Nie-
renerkrankung, die sich meist auf eine
verminderte Produktion von Erythropo-
etin zuriickfiihren ldsst. Seit Mitte der
80er Jahre gilt rekombinantes menschli-
ches Erythropoetin als Standardtherapie
fiir eine solche Andmie. Weltweit wur-
den inzwischen mehr als vier Millionen
Menschen damit behandelt.

Vor zwei Jahren erschien erstmals ein
Bericht iiber 13 franzosische und bri-
tische Patienten mit chronischer Nie-
renerkrankung, die mit Erythropoetin
behandelt wurden, und die wegen neu-
tralisierender Antikorper gegen dieses
Medikament eine Aplasie der roten
Blutkorperchen (pure red cell aplasia)
entwickelten. Weitere Untersuchungen
ergaben, dass mehr als 200 Patienten
in den letzten Jahren diese Komplika-
tion entwickelten. Die meisten erhiel-
ten Epoetin alfa (Eprex®, Erypo®), das
auBlerhalb der USA vermarktet wurde.
Vermutet wird, dass die Nebenwirkung
moglicherweise aufgrund der galeni-

schen Formulierung ausgelost wird. Die
Hiufigkeit einer Erythrozyten-Aplasie
durch diese Prdparate wird auf 19 pro
100000 Patientenjahre geschiitzt.

In einer retrospektiven Studie wurden
Daten von einigen britischen sowie al-
len deutschen und franzosischen Pa-
tienten ausgewertet, die wegen einer
Anidmie aufgrund einer chronischen
Nierenerkrankung mit Erythropoetin
behandelt wurden und vor Januar 2003
eine Aplasie der roten Blutkorperchen
mit Antikorper gegen Erythropoetin
entwickelt hatten. Von den 33 franzo-
sischen, 8 deutschen und 6 britischen
Patienten wurden die Behandlung der
Aplasie und das Ergebnis bewertet. Ei-
ne Besserung der Erythrozyten-Aplasie
wurde definiert als Anstieg der Retiku-
lozytenzahl auf mehr als 20000 pro pl
ohne Transfusion.

Die Patienten waren im Durchschnitt 67
Jahre alt (20 bis 87), 70 % waren Mén-
ner und 30% Frauen. Zum Zeitpunkt
der Aplasie wurden alle subkutan mit
Erythropoetin behandelt, am héufigsten
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farktrisiko gegeniiber den Patienten
hatten, die mit anderen Migrine-
Therapeutika behandelt wurden. An-
gesichts der Grofle der hier unter-
suchten Population und der Zahl der
Zielereignisse (360 Schlaganfille in
der Migrinegruppe, 258 in der Kon-
trollgruppe) sind diese Aussagen als
valide anzusehen.

Quelle

Hall GC, et al. Triptans in migraine. The risks of
stroke, cardiovascular disease, and death in prac-
tice. Neurology 2004;62:563-8.

Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener,
Essen

mit Epoetin alfa. Durchschnittlich ent-
wickelte sich die Aplasie nach 11 Be-
handlungsmonaten (7,5 bis 14).

Bei 9 der betroffenen Patienten wur-
de nur das Erythropoetin-Préparat ab-
gesetzt, ansonsten wurde die Aplasie
nicht behandelt. Keiner dieser Patienten
erholte sich ganz. 37 Patienten wurden
nach dem Abbruch der Erythropoetin-
Behandlung immunsuppressiv thera-
piert mit intravendsen Immunglobulinen
allein oder in Kombination mit Gluco-
corticoiden. Bei 78 % (29) dieser Pati-
enten ging die Aplasie zuriick. Von den
6 Patienten, bei denen eine Nierentrans-
plantation durchgefiihrt wurde, erholten
sich alle innerhalb eines Monats.

Die Heilungsraten bei Behandlung mit
Glucocorticoiden, allein und kombiniert
mit Cyclophosphamid (Endoxan®) oder
Ciclosporin (z. B. Sandimmun®), betru-
gen zwischen 56 und 88 %. Nach Ende
der immunsuppressiven Therapie wurde
kein Riickfall beobachtet, aber es wurde
auch bei keinem Patienten erneut Ery-
thropoetin eingesetzt.

Quelle

Verhelst D, et al. Treatment of erythropoietin-in-
duced pure red cell aplasia: a retrospective study.
Lancet 2004;363:1768-71.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen
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Therapiehinweise

Pulmonale arterielle Hypertonie

Studienlage erlaubt Evidenz-basierte Therapie

Patienten mit einer pulmonalen arteriellen Hypertonie in den NYHA-Stadien

Il und IV kénnen seit der Markteinfithrung von Prostacyclin-Analoga und En-

dothelin-Rezeptorantagonisten besser versorgt werden. Eine groBere Anzahl

von randomisierten klinischen Studien erlaubt nun auch bei dieser Erkran-

kung ein Evidenz-basiertes klinisches Vorgehen.

Etwa 100000 Patienten leiden in den
USA und in Europa an einer pulmo-
nalen arteriellen Hypertonie (PAH) —
entweder an der idiopathischen Form
(iPAH) oder einer PAH im Zusammen-
hang mit einer anderen Erkrankung wie
der Sklerodermie. Therapeutisch stan-
den in den 80er Jahren lediglich Calci-
umantagonisten zur Verfiigung, auf die
aber nur Patienten mit einem positiven
Vasoreaktivititstest ansprechen. Ora-
le Antikoagulanzien wurden empirisch
mit gutem Erfolg eingesetzt. In retro-
spektiven Untersuchungen ergab sich
ein Uberlebensvorteil gegeniiber nicht-
koagulierten Patienten.

Prostacyclin und -Analoga

Ein erster therapeutischer Durchbruch
gelang in den 90er Jahren mit der i.v.
Applikation von Epoprostenol, einem
synthetischen Prostacyclin, das in drei
kontrollierten klinischen Studien bei
PAH-Patienten untersucht wurde. Kli-
nische Symptome wie Dyspnoe als auch
die Himodynamik verbesserten sich, die
korperliche Belastbarkeit stieg.

Das subkutan applizierbare Prostacyc-
lin-Analogon Treprostinil zeigte in einer
groflen randomisierten Studie positive
Effekte auf Symptomatik, korperliche
Belastbarkeit und klinische Ereignisse.
In einer Pilotstudie ergab sich eine Ver-
besserung der Sechs-Minuten-Gehstre-
cke sowie eine Verbesserung des pulmo-
nalen GefiaBwiderstands.

Das oral verfiigbare Prostacyclin-Ana-
logon Beraprost wurde in zwei kon-
trollierten klinischen Studien an PAH-
Patienten untersucht. Hier fielen die

Ergebnisse nicht so positiv aus, in einer
Studie stellte sich kein iliberzeugender
Langzeiteffekt nach sechs Monaten ein.
Inhalierbares Iloprost (Ventavis®) er-
wies sich bei Patienten mit iPAH als
wirksam, nicht aber bei Patienten mit
chronischer thromboembolischer pul-
monaler Hypertonie.

Endothelin-1-Rezeptorantagonisten
Bisher liegen drei randomisierte, kon-
trollierte Studien fiir die Endothelin-1-
Rezeptorantagonisten (ERA) vor, zwei
davon zu dem oral applizierbaren dua-
len ERA Bosentan (Tracleer®). Belegt
sind darin iibereinstimmend die Steige-
rung der korperlichen Belastbarkeit, die
Verbesserung des funktionellen Status
nach NYHA, der Himodynamik sowie
von Befunden der Echokardiographie
und Dopplervariablen und einer Verlidn-
gerung der Zeit bis zum Fortschreiten
der Erkrankung.

Sixtasentan, ein selektiver, oral akti-
ver Endothelin-A-Rezeptor-Antagonist
(ET,-Antagonist) wurde in einer kon-
trollierten Studie mit einem positiven
Effekt auf korperliche Aktivitat, Ha-
modynamik und klinische Ereignisse
untersucht.

Fiir den ET,-Antagonisten Ambrisentan
liegen bisher nur Daten einer Pilotstudie
vor — die Wirksamkeit ist vergleichbar
mit der von anderen ERA.

Phosphodiesterase-5-Inhibitoren

In einigen unkontrollierten Studien er-
wies sich der Phosphodiesterase-5-
Hemmer Sildenafil (Viagra®) bei Pa-
tienten mit einer PAH als wirksam. Eine

kontrollierte Studie im Cross-over-De-
sign ergab mit einer Dosierung von 25
bis 100 mg zweimal tédglich bei Pati-
enten in den NYHA-Klassen II und IIT
nach sechs Wochen eine Verbesserung
der korperlichen Belastbarkeit und der
Hédmodynamik.

Therapeutisches Vorgehen
Aufgrund der Studienlage kann fiir Pa-
tienten mit einer PAH in den NYHA-
Stadien III und IV mittlerweile ein
Evidenz-basiertes Vorgehen empfoh-
len werden. Als Basistherapie ist fiir al-
le Patienten eine orale Antikoagulation
obligat. Ist der Vasoreaktivititstest posi-
tiv, konnen Calciumantagonisten gege-
ben werden. Bei den iibrigen Patienten
stehen im Stadium III zur Verfiigung:

e der Endothelin-Rezeptorantagonist
Bosentan (Evidenzgrad A = Daten
aus mehreren randomisierten klini-
schen Priifungen oder Metaanalysen
liegen vor),

e Prostacyclin-Analoga wie lloprost,
Treprostinil oder Beraprost (Evi-
denzgrad B = Daten aus einer kon-
trollierten klinischen Studie oder aus
mehreren klinischen Priifungen mit
uneinheitlichen Ergebnissen liegen
vor) oder

e Epoprostenol (Evidenzgrad A)

Bei Patienten im NYHA-Stadium IV

konnen diese Substanzen ebenfalls ge-

geben werden. Gute Erfolge wurden
auch mit Kombinationstherapien er-
zielt. Mittel der Wahl bei den chirur-
gischen MaBnahmen bei Patienten in
fortgeschrittenen Stadien ist die Lun-
gentransplantation. Die Atriosepto-
stomie, also die operative Eréffnung
der Vorhofscheidewand, wird eher zur
Uberbriickung der Wartezeit fiir die
Transplantation eingesetzt.

Quelle
Galie N, et al. Comparative analysis of clinical
trials and evidence-based treatment algorithm in
pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Car-
diol 2004;43:81-8.

Dr. Barbara Kreutzkamp,

Miinchen

Arzneimitteltherapie 23. Jahrgang - Heft 1 - 2005 33



Informationsforum Arzneimitteltherapie

Renale Anamie

Neue Leitlinien fiir die Erythropoetin-Therapie

Nach den neuen europaischen Leitlinien sollten alle chronisch nierenkranken

Patienten mit einem Hamoglobinwert unter 11 g/dl unabhangig von der glo-

merularen Filtrationsrate mit Erythrotpoetin behandelt werden. Nach der

EFIXNES-Studie ist bei Gabe von Darbepoetin alfa (Aranesp®) im Vergleich zu

rekombinantem Erythropoetin eine signifikant geringere Erhaltungsdosis er-

forderlich, wie auf einem Satellitensymposium der Firma Amgen im Rahmen

des Nephrologen-Kongresses im Septemer 2004 in Basel berichtet wurde.

Seit etwa 20 Jahren ist die Behandlung
der renalen Andmie mit Erythropoetin
etabliert. In entsprechenden klinischen
Studien konnte eindeutig belegt werden,
dass bei urdmischen Patienten der Grad
der Animie in direkter Beziehung zu
Letalitdt und Hospitalisationshdufigkeit
steht. Durch die Gabe von Erythropoe-
tin wird die Leistungsfihigkeit und die
Lebensqualitit betroffener Patienten
deutlich verbessert, jedoch sind kardio-
vaskulidre Endorganschiaden wie die
linksventrikuldare Hypertrophie nur be-
dingt riickbildungsfihig. Deshalb wird
zurzeit diskutiert, ob es sinnvoll ist,
bereits in frithen Stadien der Nierenin-
suffizienz, also bevor eine ausgeprigte
renale Anidmie vorliegt, mit der Erythro-
poetin-Behandlung zu beginnen.

Nach den neuen europiischen Leitlini-
en sollten alle chronisch nierenkranken
Patienten mit einem Hb-Wert < 11,0
g/dl mit Erythropoese-stimulierenden
Faktoren behandelt werden, und zwar
unabhingig von der glomeruliren Fil-
trationsrate. Damit unterscheidet sich
die Empfehlung von friitheren, bei de-
nen als Indikation fiir Erythropoetin ei-
ne glomeruldre Filtrationsrate < 30 ml/
min gefordert wurde. Entsprechend die-
sen neuen Empfehlungen sollten Dialy-
sepatienten entweder Epoetin beta s.c.
oder Darbepoetin alfa i.v. erhalten, bei
allen anderen Patienten mit einer chro-
nischen Niereninsuffizienz konnen bei-
de Substanzen s.c. gegeben werden.

In der EFIXNES-Studie (Efficacy of
fixed doses of Aranesp) wurden 101
Dialysepatienten mit einem stabilen
Himoglobin-Wert unter einer konstan-
ten Epoetin alfa/beta-Dosis auf Darbe-
poetin alfa i.v. einmal pro Woche oder

alle 2 Wochen umgestellt, und zwar
bei dquivalenter Dosis der eingesetz-
ten Substanzen ( 200 L. U. Epoetin ent-
sprechen 1 pug Darbepoetin alfa). Dabei
wurde die notwendige Darbepoetin-al-
fa-Erhaltungsdosis ermittelt, die eine
Stabilisierung des Himoglobinwerts
garantiert. Es zeigte sich, dass durch die
Umstellung auf Darbepoetin alfa die
Gesamtdosis um 25 % gesenkt werden
konnte. In einer anderen Studie konnte
bei Patienten in der Pradialysephase ge-
zeigt werden, dass eine Therapie mit 46
pg alle 2 Wochen bei Stabilitit des Ha-
moglobinwerts genauso wirksam ist wie
die Gabe von 92 pg alle 4 Wochen.

Neuere Untersuchungen zeigen, dass
die Bedeutung von Erythropoetin iiber
die Anhebung des Himoglobinwerts
hinausgeht. Vielmehr muss man davon
ausgehen, dass viele Organe Erythropo-

Schmerzbehandlung

etin-Rezeptoren und lokale Erythropoe-
tin-Systeme aufweisen, zum Beispiel im
zentralen und peripheren Nervensystem
und im Herzen. Speziell fiir das zentra-
le Nervensystem wurde bereits in einer
klinischen Pilotstudie bei Patienten mit
Hirninfarkt gezeigt, dass durch die Gabe
hoher Erythropoetin-Dosen die Infarkt-
grofe vermindert werden kann.

Bei Diabetikern mit chronischer Nie-
reninsuffizienz entwickelt sich die rena-
le Andmie frither und ausgeprigter als
bei Stoffwechselgesunden. Hier korre-
lieren auch der Erythropoetin-Spiegel
und der Hb-Wert mit dem Risiko des
Nierenfunktionsverlusts.

In laufenden klinischen Studien wird
gepriift, ob durch friihzeitige Korrek-
tur der Andmie mikrovaskuldre Diabe-
tesspdtschidden auch beim Menschen
glinstig beeinflusst werden konnen, wie
dies in tierexperimentellen Studien ge-
zeigt wurde.

Quelle

Prof. Dr. Kai Uwe Eckardt Erlangen, Prof. Dr.
Eberhard Ritz, Heidelberg, Prof. Dr. Andreas
Bock, Aarau, Prof. Dr. Johannes Mann, Miin-
chen, Satellitensymposium ,,Neue Entwicklun-
gen bei Erythropoetin®, veranstaltet von der
Fa. Amgen im Rahmen des 35. Kongresses der
Gesellschaft fiir Nephrologie, Basel, 19. Septem-
ber 2004.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

Etoricoxib — ein neuer selektiver COX-2-Hemmer

Etoricoxib (Arcoxia®) ist in Deutschland zugelassen bei Gicht, Arthrose und

rheumatoider Arthritis. Im Vergleich zu den bisher bekannten selektiven COX-

2-Hemmern flutet Etoricoxib schneller an und wird langsamer eliminiert. Eto-

ricoxib wurde bei einem von der Firma MSD unterstiitzten Symposium im

Rahmen des Deutschen Orthopadenkongress 2004 in Berlin vorgestellt.

Etoricoxib (Abb. 1) unterscheidet sich
von den derzeit zugelassenen COX-
2-Hemmern Celecoxib (Celebrex®),
Valdecoxib (Bextra®) und Parecoxib
(Dynastat®) durch die noch selektivere
Hemmung der Cyclooxygenase 2 (Tab.
1). AuBBerdem flutet die neue Substanz
schnell an, die maximalen Plasmaspie-
gel werden bereits nach einer Stunde er-
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reicht (Tab. 1). Die Elimination erfolgt
vorwiegend durch Metabolisierung in
der Leber iiber CYP-Enzyme, beteiligt
ist unter anderem CYP3A4. Die Halb-
wertszeit ist mit etwa 22 h die ldngste
unter den COX-2-Hemmern, die Zeit bis
zur Erreichung der maximalen Plasma-
konzentration ist am kiirzesten (Tab. 1).
Die Wirkung tritt demnach schnell ein
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und hélt lange an, eine einmal tdgliche
Gabe ist ausreichend.

Seit Mitte letzten Jahres ist Etoricoxib
zugelassen zur Schmerztherapie bei
Gicht (1 x tgl. 120 mg), Arthrose (1 x
tgl. 60 mg) und rheumatoider Arthritis
(1 x tgl. 90 mg).

Gicht: In einer randomisierten, kon-
trollierten Doppelblind-Studie bekamen
189 Patienten mit einer akuten Gichtat-
tacke (< 48 Stunden) 8 Tage lang ent-
weder einmal téglich 120 mg Etoricoxib
oder dreimal tédglich 50 mg Indometa-
cin. Primérer Studienendpunkt war
das Schmerzempfinden der Patienten,
bestimmt mit einer 5-Punkte-Skala an
den Tagen 2 bis 5. Die Schmerzreduk-
tion war mit beiden Substanzen gleich
erfolgreich.

Arthrose: Zur Behandlung von Schmer-
zen durch Arthrose wurden mehrere Stu-
dien durchgefiihrt. In einer randomisier-
ten, doppelblinden Studie wurden 60 mg
Etoricoxib einmal tiglich mit Naproxen
500 mg zweimal tdglich und mit Plaze-
bo verglichen. 496 Patienten mit Arth-
rose-Schmerzen erhielten nach einer et-
wa 2-wochigen ,,Wash-out-Phase* liber
12-Wochen die Studienmedikation. Pri-
mire Endpunkte waren die WOMAC-
Schmerz- und die WOMAC-Funkti-
onsskala (WOMAC = Western Ontario
and McMaster Universities osteoarthri-
tis index) sowie eine Selbstbeurteilung
der Patienten iiber ihr Befinden (Pati-
ent global assessment of disease status).
Alle drei priméren Endpunkte besserten

sich im Vergleich zur Plazebo-Gabe mit
Etoricoxib und Naproxen signifikant
(p <0,001). Zwischen den beiden akti-
ven Vergleichsgruppen gab es keine sig-
nifikanten Unterschiede.

In einer weiteren Studie zur Schmerz-
therapie bei Arthrose wurden 60mg
Etoricoxib tdglich (n = 256) mit Dic-
lofenac 50 mg dreimal tédglich (n =
260) verglichen. Nach einer anfingli-
chen ,,NSAR-Wash-out-Phase* dauer-
te die Behandlung 6 Wochen. Primirer
Endpunkt war auch hier die WOMAC-
Schmerz-Skala, dabei zeigten sich kei-
ne signifikanten Unterschiede zwischen
Diclofenac und Etoricoxib. Vier Stun-
den nach der ersten Einnahme wurde
der subjektive Eindruck der Patienten,
wie sie auf die Therapie ansprechen,
erfasst (Patient global assessment of re-
sponse to therapy, PGART). Dabei zeig-
ten sich Vorteile fiir Etoricoxib. 32 % in
der Etoricoxib-Gruppe gaben bereits
nach 4 Stunden an, gut oder exzellent
anzusprechen, gegeniiber 19 % in der
Diclofenac-Gruppe.

Rheumatoide Arthritis: Aufgrund von
Dosisfindungsstudien wurde die opti-
male Dosis von Etoricoxib bei rheuma-
toider Arthritis auf 90 mg einmal téglich
festgelegt. An zwei Studien mit dhnli-
chem Design nahmen insgesamt etwa
1700 Patienten nit rheumatoider Arth-
ritis teil. Die Patienten bekamen rando-
misiert und doppelblind entweder Plaze-
bo, Naproxen (500 mg zweimal téglich)
oder Etoricoxib 90 mg iiber 12 Wochen.
Primidre Endpunkte waren die Anzahl

Tab. 1. Pharmakokinetische Eigenschaften und Selektivitatsquotient von COX-2-Hem-
mern und nichtsteroidalen Antirheumatika (F = Bioverfiigbarkeit, t,,., = Zeit bis zur ma-
ximalen Plasmakonzentration, t,,, = Plasmahalbwertszeit, V = Verteilungsvolumen, K. A.

= keine Angabe)

INN F[%] tax [h]
Naproxen >90 1-6
Ibuprofen > 90 1-6
Indometacin > 90 1-3
Diclofenac > 50 1-6
Celecoxib 20-40 3-6
Valdecoxib >90 2-4
Rofecoxib > 90 2-4
Etoricoxib >90 0,5-1

t,,2 [h] V [I/kgl] Selektivitats-
quotient*
10-15 ~0,13 K. A.
1-2 ~0,13 0,2
46 ~0,13 0,4
1-2 ~0,13 3
4-15 >>1 7,6
8-12 >1 30
12-20 >1 35
20-30 >1 106

*Quotient der halbinhibitorischen Konzentration (ICy,) fiir COX-1- und COX-2-spezifische Reaktionen im Blut
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Abb. 1. Etoricoxib

der druckschmerzhaften und der ge-
schwollenen Gelenke sowie die Global-
beurteilung durch Priifarzt und Patient.
Etoricoxib und Naproxen waren in allen
priméren Endpunkten in beiden Studi-
en signifikant wirksamer als Plazebo, in
einer der beiden Studien (n=805) war
Etoricoxib auflerdem im Vergleich zu
Naproxen signifikant wirksamer.

Die Studien belegen die schmerzlin-
dernde Wirkung des neuen COX-2-
Hemmers bei Gicht, Arthrose und rheu-
matoider Arthritis, weitere Studien gibt
es zur Anwendung bei postoperativen
Zahnschmerzen, bei Riickenschmerzen
(chronischer Lumbalgie) und bei Regel-
schmerzen, allerdings ist Etoricoxib in
diesen Indikationen nicht zugelassen.

Kardiovaskuliire Sicherheit: Nach
der Marktriicknahme von Rofecoxib
(Vioxx®) wegen des erhohten kardio-
vaskuldren Risikos stellt sich die Fra-
ge nach der kardiovaskuldren Sicherheit
der anderen COX-2-Hemmer. Aus phar-
makodynamischer Sicht spricht alles fiir
einen Gruppeneffekt, der bei langerfris-
tiger, tdglicher Gabe bedeutungsvoll
werden kann. Die Experten auf diesem
Symposium bemerkten, dass die Zulas-
sung der Substanzen eigentlich fiir die
akute Schmerztherapie gelten sollte,
und rieten fiir die dauerhafte Anwen-
dung zu Einnahmepausen. Die Indus-
trie ist nun aufgefordert, eine Datenba-
sis zum Einsatz von COX-2-Hemmern
bei akuten Schmerzen und mit Einnah-
mepausen zu schaffen.

Quelle

Prof. Dr. med. Josef Zacher, Berlin, Prof. Dr.
med. Dr. h.c. Kay Brune, Erlangen, Symposium
,Moderne Therapieoption zur symptomatischen
Behandlung von Gelenkerkrankungen®, ver-
anstaltet von der Firma MSD im Rahmen des
Deutschen Orthopiddenkongresses, Berlin, 23.
Oktober 2004.

Bettina Polk, Stuttgart
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Glosse

Wer schreibt, der bleibt!

Haben Sie schon einmal etwas von KVI gehort? Keine Angst, es handelt

sich nicht um eine neue von Gesundheitspolitikern gepragte biirokratische

Formel wie DMP oder DRG. Auch mit der Kassenarztlichen Vereinigung hat

dieses Kiirzel ausnahmsweise einmal nichts zu tun.

Nein, KVI steht fiir ,, Kleinste ver-
offentlichungsfihige Informations-
einheit“. In unserer Zeit der
,High-Speed“- und ,Fast-track“-
Publikationen war es ja auch wirk-
lich hochste Zeit, eine solche neue
Mafeinheit zu normieren, quasi als
Elementarteilchen des wissenschaft-
lichen Outputs. Schon unser Altbun-
deskanzler Kohl hatte dies in der ihm
eigenen bildhaften Sprache ange-
mabhnt: ,,Entscheidend ist, was hinten
dabei rauskommt.“ Und was fiir die
Gasteroenterologie — sorry, die Poli-

tik gilt, kann fiir die Wissenschaft all-
gemein nicht falsch sein. Auch wenn
beim Forschen hinten eben nicht im-
mer hinten ist.

Nun kann man der neuen Informati-
onseinheit KVI nur wiinschen, dass
sie moglichst schnell breite Anwen-
dung findet. Sinnvoll ist es allemal,
auch Fachzeitschriften mit dieser
MaBeinheit zu qualifizieren. Sei-
en Sie also bitte nicht tiberrascht,
wenn Sie in Zukunft auf der Titel-
seite renommierter Fachzeitschrif-
ten folgende Angabe finden: Diese

Ausgabe enthdlt 52 KVIs. Damit wi-
re auch ein objektiver Vergleich der
wissenschaftlichen Bedeutung zwi-
schen verschiedenen Zeitschriften
moglich.

Doch Vorsicht, die Angabe in KVIs
ist keinesfalls eine absolute Grofe,
sondern nur eine relative. Auch un-
terliegt sie einer gewissen Dynamik;
denn sie treibt zwar nicht mit Licht-
geschwindigkeit, aber doch unauf-
haltsam der absoluten Grof3e ,,Null*
zu. Mit anderen Worten, es wird im-
mer mehr {iber immer weniger ge-
schrieben. Aber wer schreibt, der
bleibt. Doch die Bibel verspricht an-
deres: Selig sind die, die nichts zu sa-
gen haben und trotzdem schweigen.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Verlags in irgendeiner Form reproduziert oder in eine von
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Maschinen, insbesondere von Datenverarbeitungsanlagen
verwendbare Sprache iibertragen werden.

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

Hinweis

Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie
stindigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in dieser
Zeitschrift Dosierungen, Applikationen oder Laborwerte
erwihnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen,
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorg-
faltig darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem
aktuellen Wissenstand entsprechen. Fiir Angaben iiber
Dosierungsanweisungen, Applikationsformen und La-
borwerte kann von Redaktion und Verlag jedoch keine
Gewihr iibernommen werden. Jeder Benutzer ist ange-
halten, durch sorgfiltige Priifung der Fachinformation der
verwendeten Priparate oder gegebenfalls durch Konsul-
tation von Spezialisten festzustellen, ob die Empfehlung
fiir Dosierungen und die Angaben zu Indikationen und
Kontraindikationen gegeniiber den Angaben in der Zeit-
schrift abweichen. Benutzer sollten ihnen auffallende
Abweichungen der Redaktion mitteilen.
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