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Therapie der Herzinsuffizienz
nur medikamentos?

Die Herzinsuffizienz ist die hdufigste ,,Herzkrankheit“. Ihre Ursache ist die nach-
lassende Kontraktionskraft des Herzmuskels, in der Regel vor allem des linken
Ventrikels, mit weitreichenden Riickwirkungen auf den gesamten Organismus, so
dass die Herzinsuffizienz zu Recht zu den systemischen Allgemeinerkrankungen
gezidhlt wird. Diese Zusammenhinge sind jedoch erst seit Mitte des vergangenen
Jahrhunderts nach und nach bekannt geworden.

Schon der Erstbeschreiber der Digitalispflanze, der Tiibinger Botaniker und Arzt
Leonhard Fuchs, wies bereits 1582 auf die — vermeintliche - diuretische Wirkung
der Digitalisblitter hin. Auch fiir William Withering, dem wir als Resultat seiner
beispielhaft griindlichen und sorgfiltigen klinischen Beobachtungen die erste
umfangreiche Beschreibung der Wirkung von Digitalis verdanken, stand die di-
uretische Wirkung im Vordergrund, obwohl er die kardialen Nebenwirkungen
der Glykosidtherapie, wie Bradykardie und Extrasystolie, genau beschrieben hat.
Erst Mitte des 19. Jahrhunderts wies der Berliner Kliniker Ludwig Taube erstmals
auf eine kontraktionssteigernde Wirkung von Digitalis hin. Diese Beobachtung
wurde in der Folgezeit tierexperimentell bestétigt. Seitdem standen fiir nahezu
ein Jahrhundert positiv-inotrop wirkende Medikamente, vor allem Digitalis und
Strophanthin, im Zentrum der Therapie der Herzinsuffizienz. Da sich die Sym-
ptome der Herzinsuffizienz, vor allem die Dyspnoe, zuerst bei Belastung bemerk-
bar machten, gehorte ferner die korperliche Schonung bis zur strengen Bettruhe
zum festen Bestandteil der Therapie. In einem weit verbreiteten Lehrbuch der
Inneren Medizin wird noch Anfang der 80er Jahre strenge korperliche Schonung
bis zur Bettruhe zur Therapie empfohlen.

In klinischen Beobachtungen war nun aber schon seit lingerem aufgefallen,
dass jugendliche Patienten mit Herzinsuffizienz, beispielsweise im Rahmen
einer dilatativen Kardiomyopathie, koérperliche Belastungen deutlich symptom-
drmer leisten kénnen als alte Patienten mit vergleichbarem hidmodynamischem
Schweregrad. Als Ursache fand sich eine altersabhdngige gestorte Endothelfunk-
tion, deren Grundlage inzwischen molekularbiologisch gekldrt werden konnte.
Auch in der Skelettmuskulatur konnten altersabhingige Verdnderungen nachge-
wiesen werden. Damit treffen die peripheren Kompensationsmechanismen der
Herzinsuffizienz wie Vasokonstriktion, Hypervoldmie, neurohumorale Stimula-
tion usw. bei jungen und alten Patienten auf unterschiedlich reagierende GefiRRe
und Skelettmuskeln, was die abweichende klinische Symptomatik erklart.

In jlingster Zeit konnte dann in einzelnen, allerdings noch kleinen klinischen
Studien gezeigt werden, dass gerade bei dlteren Patienten, neben der medika-
mentdsen Therapie und den allgemeinen MaRnahmen, durch ein adaptiertes
korperliches Training eine deutliche Besserung der Leistungsfahigkeit, der Pump-
funktion und der Sauerstoffaufnahme erreicht werden kann. Es scheint, dass die
korperliche Belastung GefiRendothel und Skelettmuskulatur ,verjiingt®. Als ein
Nebeneffekt fand sich eine giinstige Beeinflussung der Thromboseneigung und
eine Verbesserung der motorischen Koordination mit giinstigen Auswirkungen
auf die hiusliche Autonomie der alten Patienten. Die neuen Befunde sprechen
schon jetzt dafiir, dass die in den vergangenen Jahrzehnten schon gelockerte
Empfehlung fiir korperliche Schonung bei der Therapie der Herzinsuffizienz
durch ein dosisadaptiertes korperliches Training noch weiter gelockert werden
kann.

Prof. em. Dr. Dr. h.c. mult. Kurt Kochsiek,
Wiirzburg
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Die ,,Arzneimitteltherapie”
online - jetzt auch im Volltext

Bei den renommierten internationalen Fachzeitschriften ist sie schon linger
Standard und auch wir wurden von unseren Lesern immer wieder danach ge-
fragt und haben sie uns selbst gewiinscht: eine Website mit der Moglichkeit, die
Volltexte der Zeitschrift online zu lesen. Denn nicht immer ist das Heft, aus dem
man gerade eine Information bendétigt, greifbar, wihrend Online-Arbeitsplitze
inzwischen fast allgegenwartig sind.

Zunichst mussten wir uns aus technischen Griinden darauf beschrinken, die
Inhaltsverzeichnisse der Hefte im Internet zu veréffentlichen. Seit kurzem ist sie
nun online: die modernisierte Website der ,,Arzneimitteltherapie“ (AMT). Unter
www.arzneimitteltherapie.de finden Sie wie bisher eine heftweise Inhaltsiibersicht.
Als Abonnent(in) haben Sie nun aber auch die Moglichkeit, die Inhalte der Hefte
online abzurufen und nach Wunsch im HTML- oder im PDF-Format zu lesen — und
zwar bereits zum Erscheinungstermin der Druckversion. Das Archiv reicht bis
Anfang 2003 zuriick.

Um die Moglichkeit des Volltextzugriffs nutzen zu kénnen, ist eine einmalige
Registrierung erforderlich. Falls Sie bereits online an unserer zertifizierten
Fortbildung teilgenommen haben, kénnen Sie sich mit diesen Zugangsdaten
anmelden. Sonst melden Sie sich mit Ihrer E-Mail-Adresse und einem selbst ge-
wihlten Kennwort an. Kurz darauf erhalten Sie
eine Bestitigungs-E-Mail; durch Anklicken des
dort genannten Links wird die Anmeldung ab-

AMT Armeimitteltherapie
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geschlossen, und schon kénnen Sie die Beitrige
des aktuellen Hefts online lesen oder iiber die
Volltext-, Titel- oder Autorensuche nach spezi-
ellen Artikeln suchen. Vielleicht mdchten Sie
auch einfach im Archiv stobern. Eine Anre-
gung dazu bieten unter anderem die Serien zur
evidenzbasierten Medizin, mit Fragen aus der Praxis und zur Pharmakovigilanz,
deren Beitrige wir in eigenen Verzeichnissen fiir Sie zusammengestellt haben.
Nach der Anmeldung haben Sie auch unmittelbaren Zugang zur ,zertifizierten
Fortbildung®. Hier konnen Sie den Fragebogen zum aktuellen Fortbildungsarti-
kel ausfiillen, die Losungen friitherer Fragebdgen ansehen und sich einen Uber-
blick iiber Thre bereits mit der , Arzneimitteltherapie“ erworbenen Zertifikate
verschaffen.

Erginzt wird unser Online-Angebot durch einen Kongresskalender und eine Link-
sammlung, die allen Besuchern der Website offen stehen.

Wir wiirden uns freuen, wenn Sie das erweiterte Online-Angebot der , Arznei-
mitteltherapie“ (AMT) rege nutzen. Teilen Sie uns mit, was Ihnen besonders ge-
fallt (oder was wir vielleicht noch besser machen kénnen). Unabhéngig davon, ob
Sie die ,Arzneimittelherapie“ nun lieber im Print oder online lesen — unser An-
liegen ist auch weiterhin, Thnen umfassende und objektive Informationen iiber
Arzneimittel und deren rationalen Einsatz zur Verfiigung zu stellen.

Die Redaktion der ,,Arzneimitteltherapie”
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Icatibant

Behandlung akuter Schwellungsanfalle des
hereditdren Angioddems (HAE)

Markus Magerl, Birgit KeSSler, Marcus Maurer, Berlin, und Annemarie Musch, Stuttgart

Icatibant ist ein selektiver kompetitiver Bradykinin-B,-Rezeptorantagonist. Der Arzneistoff ist seit
dem 11. Juli 2008 zugelassen fiir die symptomatische Behandlung akuter Attacken eines here-
ditdren Angioodems (HAE) bei Erwachsenen mit C1-Esterase-Inhibitor-Mangel. In zwei Phase-llI-
Studien wurde die Wirksamkeit von Icatibant in der Therapie maBig schwerer bis schwerer kutaner
abdominaler Attacken bei Patienten mit HAE untersucht, und zwar im Vergleich zu Tranexamsaure
bzw. Plazebo. Die Zeit bis zur Symptombesserung, primarer Studienendpunkt, war fiir Icatibant im

Vergleich zu Tranexamsaure signifikant verkiirzt.
Die Substanz besitzt ein giinstiges Sicherheitsprofil. Die Applikation erfolgt subkutan.

Arzneimitteltherapie 2009;27:109-13.

Das hereditdre Angioddem (HAE) ist eine seltene, autoso-
mal-dominant vererbte Erkrankung [1]. In Deutschland gibt
es nach Schitzungen etwa 1000 Patienten mit hereditirem
Angioddem, wobei das Krankheitsbild vermutlich noch zu
selten diagnostiziert wird und die Dunkelziffer dementspre-
chend hoch ist. Die Betroffenen leiden an wiederkehrenden
Attacken subkutaner oder submukdser Schwellungen. Die
Schwellungen entwickeln sich meist allméhlich tiber einen
Zeitraum von bis zu 24 Stunden und gehen unbehandelt in
den folgenden 48 bis 72 Stunden zuriick. Besonders haufig
betroffen sind das Gesicht und die Extremitédten sowie der
Gastrointestinaltrakt und der Genitalbereich. Wesentlich
seltener kommt es zu Schwellungen im Oropharynx und
im Kehlkopfbereich; diese Attacken sind jedoch lebensbe-
drohlich. Die lebenslange Erkrankung manifestiert sich
meist bereits im Kindesalter. Die Attackenfrequenz und
Symptomstirke variieren individuell sehr stark, bei unbe-
handelten Patienten kdnnen die Attacken alle 7 bis 14 Tage
auftreten. In der Pubertit und im jungen Erwachsenenalter
wird hdufig eine Verschlechterung des Krankheitsbilds be-
obachtet.
Die Attacken treten meist ohne erkennbaren Grund auf.
Ausloser konnen jedoch mechanische Belastung, Traumen,
psychischer Stress, Infektionskrankheiten und bei Frauen
Estrogene (z. B. Schwangerschaft, Einnahme oraler Kontra-
zeptiva) sein.
Die Ursache des hereditiren Angioddems ist ein angebo-
rener Cl-Esterase-Inhibitor(C1-INH)-Mangel aufgrund von
Mutationen im C1-INH-Gen auf dem Chromosom 11. Es
werden klassischerweise zwei Typen des hereditdren C1-
INH-Mangels unterschieden:
m Typ I (klassische Form, 85% der Flle) ist auf einen De-
fekt der C1-INH-Synthese zuriickzufiihren. Die C1-INH-
Serumkonzentration ist deutlich erniedrigt.

m Typ II (variante Form, 15% der Fille) beruht auf einem
C1-INH-Funktionsdefekt. Die C1-INH-Serumkonzentra-
tion ist normal oder teilweise erhoht, die Aktivitit des
C1-INH ist deutlich erniedrigt.

Hinzu kommt inzwischen eine oft als Typ III bezeichnete

Form der Erkrankung. Hier weisen die Patienten normale

Serumkonzentrationen und eine normale C1-INH-Aktivi-

tdt auf. Bei einem Teil der Patienten kann eine Mutation

im Faktor-XII-Gen nachgewiesen werden. Hiufig betroffen

sind Frauen; es wird ein Zusammenhang mit Estrogenen

vermutet [2].

C1-INH ist ein Serin-Protease-Inhibitor, der die Aktivie-

rung des Komplementsystems sowie die Startphase des

Kallikrein-Kinin- und des fibrinolytischen Systems hemmt

(Abb. 1).

In Studien wurde gezeigt, dass im Rahmen der Schwellungs-

attacken bei Patienten mit hereditirem Angioddem diese

Systeme aktiviert sind; es entstehen verschiedene vasoak-

tive Mediatoren. Als entscheidender Mediator fiir die ge-

steigerte GefiRpermeabilitit und die Symptome des here-
ditiren Angio6dems kristallisierte sich hierbei Bradykinin

heraus [3].

Bradykinin ist ein Nonapeptid, dessen Effekte iiberwiegend

liber den konstitutiv exprimierten Bradykinin-Rezeptor B,

vermittelt werden. Dieser G-Protein-gekoppelte Oberflé-

chenrezeptor kommt in den meisten Geweben vor. Nach

Liganden-Bindung und Rezeptor-Aktivierung kommt es in

Endothelzellen tiber eine Phospholipase-C-abhingige Frei-

setzung von Inositolphosphat, einen Anstieg von intrazel-

Dr. med. Markus Magerl, Dr. med. Birgit KeBler, Prof. Dr. med. Marcus Maurer, Klinik fiir
Dermatologie, Allergie-Centrum-Charité, Charitéplatz 1, 10117 Berlin, E-Mail: Marcus.
Maurer@charite.de

Dr. rer. nat. Annemarie Musch, Bebelstr. 104, 70193 Stuttgart
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Abb. 1. Physiologische Wirkung des C1-Esterase-Inhibitors (C1INH) auf das Komplement- und das Kontaktsystem [nach 1]

C1-INH hemmt die Aktivierung des Komplementsystems, er verhindert die Aktivierung des Komplementfaktors 1 (C1), der am Beginn des klassischen Wegs
der Komplementaktivierung steht. Uber den aktivierten Komplementfaktor 1 werden im Fall der Aktivierung (gekennzeichnet durch Sternchen an den einzel-
nen Molekiilen) die Faktoren C2 und C4 gespalten; die Spaltprodukte C2b und C4a lagern sich zusammen und bilden die C3-Konvertase, die wiederum den
Faktor C3 spaltet. Komplementfragmente wie C3a konnen dann beispielsweise iiber die Bindung an Endothelzellen zur Vasodilatation und zu gesteigerter

GefaBpermeabilitat fiihren.

C1-INH hemmt weiterhin die Startphase des Kallikrein-Kinin- und des fibrinolytischen Systems. Von entscheidender Bedeutung fiir die Pathogenese des here-
ditdren Angioddems ist im Rahmen der Aktivierung des Kontaktsystems die Freisetzung von Bradykinin durch die Spaltung von hochmolekularem Kininogen:
Bradykinin fiihrt iiber die Bindung an seinen Rezeptor (Bradykinin-B,-Rezeptor) auf Endothelzellen zu Vasodilatation und gesteigerter GefaBpermeabilitat.

luldrem Ca?* und eine Stimulation der Phospholipase A, zur
Aktivierung des Arachidonsdure-Metabolismus und zur Frei-
setzung vasoaktiver Substanzen (z. B. NO, Prostaglandine):
Die Folgen sind Vasodilatation, gesteigerte Gefdfpermeabi-
litdt und Schmerzen.

Die Therapie von Patienten mit hereditdrem Angio6dem
umfasstdie Behandlung akuter Attacken und die Prophylaxe
neuer Attacken (Tab. 1).

Die Therapie der Wahl bei behandlungsbediirftigen aku-
ten Attacken - insbesondere im Bereich des Pharynx und
Larynx oder im Gastrointestinaltrakt — war bislang die i. v.
Substitution des C1-INHs (Berinert® P). Zur Komponenten-
Substitution kann notfalls auch Fresh-frozen Plasma (FFP)
eingesetzt werden, allerdings werden mit dem C1-INH auch
Substrate des Komplement- und Kininsystems infundiert,
die via Aktivierung vasoaktiver Peptide zu einer Exazerba-
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tion der Attacke fithren kénnen. Am 11. Juli 2008 wurde
in den EU-Lindern der Bradykinin-B,-Rezeptorantagonist
Icatibant (Firazyr®) zur symptomatischen Behandlung aku-
ter Attacken eines hereditiren Angio6dems bei Erwachse-
nen (mit C1-INH-Mangel) zugelassen. Icatibant ist seit dem
24. September 2008 in Deutschland im Handel verfiigbar.

Pharmakologie

Pharmakodynamik

Das synthetisch hergestellte Dekapeptid Icatibant ist ein
selektiver kompetitiver Bradykinin-B,-Rezeptorantago-
nist mit einer dhnlichen Tertidrstruktur wie Bradykinin
(Abb. 1) [4]. Icatibant antagonisiert damit bei Patienten mit
einer akuten Attacke eines HAE die Bradykinin-vermittelte



Tab. 1. Akuttherapie und Prophylaxe von Schwellungsattacken bei Patienten

mit hereditarem Angioodem (HAE)

Substanz

Akuttherapie
C1-INH-Konzentrat (Berinert® P)

Icatibant (Firazyr®)

Fresh-frozen Plasma
Prophylaxe

Kurzzeittherapie (meist vor
operativen Eingriffen oder
zahnarztlichen Behandlungen)

C1-INH-Konzentrat (Berinert® P, keine
Zulassung fiir diese Indikation) *

Androgene wie Danazol (Danatrol®,
in Deutschland nicht mehr im Handel)

Fresh-frozen Plasma
Langzeittherapie

Androgene wie Danazol (Danatrol®, in
Deutschland nicht mehr im Handel) **

Tranexamséure (z. B. Cyklokapron®) #

Wirkungsmechanismus

C1-INH-Substitution

Bradykinin-B,-Rezeptor-
antagonist

Komponenten-Substitution

C1-INH-Substitution

Stimulation der C1-INH-Synthese

Komponenten-Substitution

Stimulation der C1-INH-Synthese

Antifibrinolytikum: Hemmung der

Bindung von Plasminogen an Fibrin
oder Fibrinogen, die fibrinspaltende
Wirkung von Plasmin wird gehemmt

*Die Gabe von C1-INH-Konzentrat als Kurzzeitprophylaxe wird im aktuellen
Consensus-Algorithmus [Bowen T, et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2008
Jan;100(1 Suppl 2):5S30-40. Review. Hereditary angiodema: a current state-of-
the-art review, VII: Canadian Hungarian 2007 International Consensus Algo-
rithm for the Diagnosis, Therapy, and Management of Hereditary Angioede-
ma] empfohlen, eine Zulassung fiir diese Indikation liegt laut Fachinformation

vom Juni 2008 nicht (mehr) vor

**Bei der Behandlung konnen erhebliche Nebenwirkungen auftreten (z. B. Ge-
wichtszunahme, Depressionen, Virilisierung bei Frauen, Hypertonie, Erhéhung
des LDL:Cholesterol-Werts, Leberschdden)

$7uriickhaltende Empfehlung durch den aktuellen Consensus-Algorithmus vor

allem vor und wéhrend der Pubertat

Vasodilatation, die gesteigerte GefiRpermeabilitdt und die

Schmerzentstehung.

Pharmakokinetik

Die Daten zur Pharmakokinetik von Icatibant stammen aus
Studien mit Gesunden und Patienten, die Icatibant intrave-
nos oder subkutan erhielten [4].

Tab. 2. Pharmakokinetik von Icatibant [nach 4]

Absolute Bioverfiigbarkeit

Zeit bis zum Erreichen der
maximalen Plasmakonzentration (tax)

Verteilungsvolumen (Steady State)
Plasmaproteinbindung
Clearance

Plasmahalbwertszeit (t; /), terminale

97 % nach subkutaner Injektion

Etwa 0,5 h

20 bis 25|

44%

Etwa 15 bis 20 |/h*
Etwa 1 bis2 h

*Es gibt Hinweise auf einen altersbezogenen Riickgang der Clearance: bei
alteren Patienten (75-80 Jahre) ergibt sich demnach eine um 50 bis 60 %
héhere Exposition verglichen mit Patienten im Alter von 40 Jahren

AMT

Icatibant

Wichtige pharmakokinetische Daten von Icatibant sind in
Tabelle 2 zusammengefasst.

Das Dekapeptid wird tiiberwiegend proteolytisch zu inakti-
ven Metaboliten abgebaut, die groltenteils mit dem Urin
ausgeschieden werden.

Zur Anwendung bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunkti-
onsstorung liegen nur begrenzt Daten vor, eine Dosisanpas-
sung scheint jedoch nicht erforderlich zu sein. Pharmako-
kinetische Daten bei Kindern liegen nicht vor, ebenso keine
Untersuchungen zum Einfluss der ethnischen Zugehorig-
keit auf die Pharmakokinetik. Die Daten deuten darauf hin,
dass das Geschlecht und das Gewicht keinen erheblichen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Icatibant haben.

Wirksamkeit

In zwei internationalen, doppelblinden, randomisierten
Phase-IlI-Studien wurde die Wirksamkeit von Icatibant in
der Behandlung mifRig schwerer bis sehr schwerer kutaner
und abdominaler Attacken bei Patienten mit hereditirem
Angioddem untersucht [4, 5].

In den Studien (FAST-1 und FAST-2, For angioedema sub-
cutaneous treatment) wurde Icatibant (30 mg s. c., n=63)
mit Plazebo (n=29) bzw. Tranexamsdure (3x2 Tabletten
a 500 mg iiber 2 Tage, n=38) verglichen. Die europdische
Arzneimittelagentur hatte Tranexamsdure als Vergleichs-
substanz empfohlen, da sie in manchen europiischen Lin-
dern standardméRig in dieser Indikation eingesetzt wird.
Die Behandlung weiterer Attacken erfolgte mit Icatibant in
einer sich anschliefenden offenen Studienphase. In beiden
Studien wurden Patienten mit Larynxattacken von Beginn
an offen mit Icatibant behandelt.

Primidrer Endpunkt war in beiden Studien die Zeit bis zur
ersten Symptombesserung der ersten Attacke nach Gabe
der Studienmedikation, gemessen mithilfe einer visuellen
Analogskala (0=keine Symptome; 100=maximal ausge-
prigte Symptome). Fiir den primiren Endpunkt wurde
hierbei jeweils nur die Besserung eines Symptoms, das
heiflt die Besserung des Hauptsymptoms eines Patienten,
berticksichtigt (Hautschwellung, Bauchschmerzen oder
Hautschmerzen). Symptombesserung war definiert als die
Zeit zwischen der Gabe der Studienmedikation und der ers-
ten dokumentierten Besserung der Symptome um einen
Wert zwischen 21 (fiir Patienten mit einem Ausgangswert
von 30 mm) und 30 mm (fiir Patienten mit einem Ausgangs-
wert von 100 mm).

In beiden Studien war die Zeit bis zur Symptombesserung
der ersten Attacke bei der Gabe von Icatibant kiirzer als
bei der Gabe von Tranexamsdure oder Plazebo (Tab. 3). Der
Unterschied im primidren Endpunkt war fiir den Vergleich
Icatibant versus Tranexamsiure signifikant, gegentiber Pla-
zebo wurde kein signifikanter Unterschied gezeigt.

Zu den Zeitpunkten 4 und 12 Stunden nach der Gabe der
Studienmedikation wurden sowohl fiir den Vergleich Ica-
tibant versus Tranexamsdure als auch fiir den Vergleich
gegeniiber Plazebo signifikante Unterschiede ermittelt
(Tab. 3).

In beiden Studien wurden insgesamt 36 Patienten mit ins-
gesamt 61 Larynxattacken mit Icatibant behandelt. Die Er-
gebnisse waren dhnlich wie die bei Patienten mit kutanen
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Tab. 3. Wirksamkeit von Icatibant in der Behandlung maBig schwerer bis sehr schwerer Attacken bei Patienten mit hereditarem Angioédem, Ergebnisse von
zwei randomisierten, doppelblinden, kontrollierten Studien (Plazebo, Tranexamséure; Auswahl) [nach 4, 5]

FAST-2 FAST-1
Icatibant Tranexamsaure p-Wert Icatibant Plazebo p-Wert
Patienten der ITT-Gruppe [n] 36 38 27 29
Basiswert auf der visuellen 63,7 61,5 69,3 67,7
Analogskala zur Bewertung der
Symptomschwere [mm]
Primarer Endpunkt: mediane 2,0 12,0 < 0,001 2,5 4,6 0,142
Zeit bis zum Einsetzen der
Symptombesserung [Stunden]
Mediane Anderung zwischen -41,6 -14,6 Unterschied zwischen den -44.6 -235 Unterschied zwischen den
Basiswert und 4 Stunden [mm]* Behandlungsgruppen: Behandlungsgruppen:
-278 -22,3
(95%-KI -39,4;-16,2) (95%-KI -36,1;-9,3)
< 0,001 0,002
Mediane Anderung zwischen -54,0 -30,3 Unterschied zwischen den -539 -41,0 Unterschied zwischen den
Basiswert und 12 Stunden [mm] Behandlungsgruppen: Behandlungsgruppen:
=24 -14,0
(95%-KI -33,6;-14,8) (95%-KI -27,7;-0,3)
< 0,001 0,046
Mediane Zeit bis zum Einsetzen
der Symptombesserung, alle
Symptome [h]**
Bauchschmerzen 16 3.5 0,026 2.0 3.3 0,056
Hautschwellung 2,6 18,1 0,001 31 10,2 0,039
Hautschmerzen 15 12,0 0,003 16 9,0 0,007
Mediane Zeit bis zur Regression 08 79 < 0,001 08 16,9 < 0,001
der Symptome, nach Angabe
des Patient [h]*
Mediane Zeit bis zum fast 10,0 51,0 < 0,001 8,5 233 0,069

vollstandigen Abklingen der
Symptome [h]*

95%-KI: 95%-Konfidenzintervall; ITT: Intention-to-treat; *Sekundarer Endpunkt; * im primaren Endpunkt wurde jeweils nur ein Hauptsymptom beriicksichtigt

oder abdominalen Attacken. Die erste Symptombesserung
trat bei den meisten Patienten nach weniger als einer Stun-
de ein.

Die Wirksamkeitsdaten, die in der offenen Studienphase
erhoben wurden, waren denen der doppelblinden Phase
dhnlich. Insgesamt wurden 118 Patienten mit insgesamt
597 Attacken in der offenen Studienphase mit Icatibant
behandelt. Zur Behandlung der meisten Attacken reichte
auch in dieser Studienphase eine einmalige Applikation
von Icatibant aus (FAST-1: 89,3 %; FAST-2: 90,9%). Im Unter-
schied zur doppelblinden Studienphase war hier die Mehr-
fachgabe von Icatibant erlaubt: bis zu 3 Injektionen zu je
30 mg[Tag oder bis zu 8 Injektionen zu je 30 mg innerhalb
von 4 Wochen.

Vertraglichkeit

Die meisten Patienten, die Icatibant in klinischen Studien
erhielten, zeigten Reaktionen an der Injektionsstelle (z. B.
Erythem, Schwellung, Warmegefiihl, Brennen, Jucken
und/oder Hautschmerzen). Die Reaktionen waren meist
leicht und voriibergehend und klangen ohne weitere Maf3-
nahmen ab. Weitere hiufige unerwiinschte Wirkungen
(>1/100; <1/10) umfassten:
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m Ubelkeit, Bauchschmerzen

m Schwichegefiihl

m Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen

m Ausschlag

m Verstopfte Nase

m Erhohter Creatinphosphokinase-Wert im Blut, anomale
Leberfunktionswerte

Wechselwirkungen

Wechselwirkungen von Icatibant mit anderen Arzneistoffen
sind unwahrscheinlich.

In In-vitro-Studien wurde gezeigt, dass Icatibant nicht tiber
das Cytochrom-P450(CYP)-Enzymsystem abgebaut wird und
kein Inhibitor wichtiger CYP-P450-Isoenzyme wie CYP1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und 3A4 ist und CYP1A2
und 3A4 nicht induziert.

Indikation, Dosierung, Einsatz und
Handhabung

Den Angaben der europdischen Arzneimittelagentur zufol-
ge ist Icatibant zugelassen zur symptomatischen Behand-
lung akuter Attacken eines hereditiren Angioddems bei



Erwachsenen mit C1-INH-Mangel. Die empfohlene Dosis

von 30 mg Icatibant muss von medizinischem Fachperso-

nal subkutan, vorzugsweise im Abdominalbereich, injiziert

werden. Bei ungeniigender Wirksamkeit der ersten Dosis

ist nach 6 Stunden eine erneute Injektion mdéglich. Sollte

auch diese nicht ausreichend wirksam sein, kann nach wei-

teren 6 Stunden eine dritte Injektion erfolgen. Zu beachten

ist, dass maximal 3 Injektionen innerhalb von 24 Stunden

gegeben werden diirfen.

Vorsicht ist geboten

M bei Patienten mit akuter ischdmischer Herzkrankheit
oder instabiler Angina pectoris (moglicherweise Ver-
schlechterung der Herzfunktion und Verminderung der
Durchblutung der Herzkranzgefil3e) sowie

M bei Patienten in den Wochen nach einem Schlaganfall
(moglicherweise Antagonisierung der neuroprotektiven
Spitphasenwirkung von Bradykinin durch den Bradyki-
nin-B,-Rezeptorantagonisten Icatibant).

Ein geringfiigiger bis miRiger Einfluss von Icatibant auf die

Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von

Maschinen ist moglich.

Kosten der Therapie oder eines
Therapiezyklus

Die reinen Arzneimittelkosten fiir Icatibant betragen pro
Behandlung mit der empfohlenen Dosis von 30 mg Icati-
bant 2017,05 Euro (Klinikpreis inkl. Mehrwertsteuer).

Die Kosten fiir das C1-INH-Konzentrat Berinert® P betragen
fiir eine Person mit 75 kg Kérpergewicht 2 005,63 Euro (Kli-
nikpreis inkl. Mehrwertsteuer; Dosierung von 20 E/kg KG).

Zusammenfassung, Bewertung, Fazit

Die Therapie der Wahl bei behandlungsbediirftigen akuten

HAE-Attacken war in den letzten 30 Jahren die i. v. Substitu-

tion des C1-INH (Berinert® P). Mit der Zulassung des Brady-

kinin-B,-Rezeptorantagonisten Icatibant (Firazyr®) eroffnet
sich erstmals eine Behandlungsalternative, die sich in eini-
gen Punkten von der bisherigen Therapie unterscheidet:

M I[catibant greift am Endpunkt der Kallikrein-Kinin-Kaska-
de an und hemmt die Wirkung des Hauptmediators der
Symptome, Bradykinin

M Icatibant ist die erste subkutane Behandlungsform von
HAE-Attacken (keine i.v. Applikation mehr notwendig)

M Icatibant ist kein Blutprodukt, daher entfillt die Doku-
mentationspflicht gemé4lR dem Transfusionsgesetz

Weitere Charakteristika von Icatibant sind:

M Icatibant kann bei allen Formen von HAE-Attacken ein-
gesetzt werden (kutan, abdominal, laryngeal)

m Schneller Wirkungseintritt

m Verkiirzung der Dauer von HAE-Attacken

M Icatibant ist auch bei wiederholten Attacken wirksam

M Giinstiges Sicherheitsprofil

M Lagerung bei Raumtemperatur moglich

Icatibant ist — trotz der subkutanen Applikation und der

Abgabe als Fertigspritze — ausdriicklich nicht zur Selbstver-

abreichung bestimmt. Wie Arzte und Patienten mit dieser

Einschrinkung umgehen, wird sich mit der Zeit zeigen.

AMT

Icatibant

In den klinischen Studien hat sich Icatibant als gut wirk-
sam erwiesen. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der
Symptombesserung ist in der FAST-2 Studie von 12 Stunden
(aktive Kontrolle Tranexamsdure) auf 2 Stunden (Icatibant)
hochsignifikant verkiirzt. In der FAST-1 Studie zeigt sich
unter Icatibant eine vergleichbare Zeit bis zum Einsetzen
der Symptombesserung (2,5 Stunden), allerdings erreichte
dieser primdre Endpunkt wegen des giinstigen Plazebo-
Wertes keine statistische Signifikanz. Die tibrigen Daten
beider Phase-IlI-Studien zeigen gute Ubereinstimmung be-
ziiglich der Werte fiir Icatibant.

In der Fachinformation heif3t es unter Anwendungsgebiete
wortlich: ,Firazyr® ist fiir die symptomatische Behandlung
akuter Attacken eines hereditiren Angioodems (HAE) bei
Erwachsenen (mit C1-Esterase-Inhibitor-Mangel) indiziert.“
Icatibant wurde bei HAE Typ I und II gepriift. Es ist also
daher davon auszugehen, dass sich der Einschub in Klam-
mern ,,mit C1-Esterase-Inhibitor-Mangel“ auf den quantita-
tiven (Typ 1) wie auch auf den qualitativen (Typ 2) Mangel
bezieht. Diese Formulierung schliet streng genommen
den bisher noch etwas unscharf definierten HAE-Typ 3 aus,
dessen Pathomechanismus nicht auf einem C1-INH-Defekt
beruht, ebenso weitere Formen des Angioddems, die nicht
mit einem C1-INH-Defekt einhergehen (z.B. ACE-Hemmer-
induzierte Angioddeme).

Ebenso wie Berinert® P sollte Icatibant nur bei gesicherter
Diagnose angewandt werden. Bei Patienten, die erstmalig
mit Angioddemen (ohne positive Familienanamnese) vor-
stellig werden, sollte zunichst mit Antihistaminika und
gegebenenfalls mit Glucocorticoiden behandelt werden,
da histaminvermittelte Angioddeme (oft mit juckenden
Quaddeln einhergehend) eine ausgesprochen hiufige Er-
krankung sind. Sollte es auch nach wiederholter Gabe zu
einer Progredienz der Schwellung und keinem eindeutigen
Stagnieren oder Riickgang unter dieser Therapie kommen,
kann ein Therapieversuch mit C1-INH oder Icatibant durch-
gefiihrt werden.

Icatibant - treatment of acute attacks of hereditary
angioedema

Skin swellings are the most frequent symptoms in hereditary angiooedema
arising out of C1-inhibitor defiency. This protein regulates the complement
and coagulation cascade as well as the fibrinolytic and kinin pathways. Al-
though other angiooedemas respond to antihistamines, glucocorticoids,
and epinephrine, these agents are ineffective in angiooedema caused by C1-
INH deficiency.

Icatibant (Firazyr®) is a specific and selective inhibitor of the bradykinin
B, receptor. The novel synthetic decapeptide (that is structurally similar to
bradykinin) is used in the treatment of acute attacks of hereditary angio-
edema (HAE). The safety and efficacy of Icatibant were demonstrated in two
independent phase III clinical trials. Icatibant is available in a ready-to-use
pre-filled syringe for subcutaneous administration.

Keywords: Hereditary angioedema, HAE, bradykinin, Icatibant, Cl-esterase-
inhibitor
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—BUlUcherforum

Checkliste Arzneimittel A-Z

Herausgegeben von Detlev Schneider und
Frank Richling. 5., tiberarbeitete und erwer-
terte Aufl. Thieme Verlag, Stuttgart 2008. XII,
754 Seiten. Kunststoff. 34,95 Euro.

Das vorliegende Buch erscheint seit
2002 bereits in der 5. Auflage, die nun
komplett iiberarbeitet wurde. Zusétz-
lich zu dieser Ausgabe kann der Leser
nach einer kostenfreien Online-Re-
gistrierung eine regelmiRig aktuali-
sierte Datenbank gleich mitbenutzen.
Das Buch ist in drei groRe Kapitel
eingeteilt, die jeweils alphabetisch
aufgebaut sind und sich auch farblich
voneinander abgrenzen, so dass man
langwieriges Suchen vermeiden kann.

Checkliste
Arzneimittel A-Z

Dt ey (g |
Frank Exchiiag

1 iy

a'l'h!il.'l'ﬂL'
=

Das erste Kapitel beinhaltet die medi-
kamentdse Therapie von hiufig vor-
kommenden Krankheiten, im zweiten
Kapitel werden etwa 580 Wirkstoffe
beschrieben, und im dritten Kapitel
findet man niitzliche Zusatzinforma-
tionen, beispielsweise tiber Arznei-
mitteltherapie bei Niereninsuffizienz
oder Kontaktadressen von Giftin-
formationszentralen. Aufgrund des
knappen Formats werden zahlreiche
Abkiirzungen verwendet, die jedoch
praktischerweise gleich zu Beginn des
Buchs in einem Abkiirzungsverzeich-
nis erldutert werden. Ein Studien- und
Handelsnamenregister ergdnzt den
Inhalt des Buchs. Das Konzept der
Autoren, die Pharmakotherapie einer-
seits nach Erkrankungen zu ordnen
und andererseits die wichtigsten In-
formationen zu Dosierung, Nebenwir-
kungen, Wechselwirkungen und Wir-
kungsmechanismus der Arzneistoffe
(einschlieRlich schweizerischer und
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osterreichischer Handelsnamen) auch
in alphabetischer Reihenfolge zu pra-
sentieren, ist dabei fiir den klinisch
tatigen Arzt sehr hilfreich. Auch Anga-
ben tiber Tagestherapiekosten fehlen
nicht und erméglichen ein preisbe-
wusstes Einsetzen von Medikamen-
ten. Die Datenbank, die der Kadufer des
Buchs kostenlos nutzen kann, liefert
nach Anmeldung ebenfalls schnelle
Informationen iiber die gesuchten
Wirkstoffe oder Handelsnamen. Insge-
samt findet man in der vorliegenden
Checkliste alle wesentlichen und gin-
gigen Wirkstoffe, allerdings konnte
die Liste noch durch einige der
neueren Substanzen, beispielsweise
den Cholesterol-Resorptionshemmer
Ezetimib und den Aldosteron-Antago-
nisten Eplerenon, ergédnzt werden.
Das vorliegende Buch ist sehr prak-
tisch fiir den klinischen Alltag, da es
kompakte Informationen knapp, aber
gut verstiandlich vermittelt und dem
vielbeschiftigten Arzt durch seinen
systematischen Aufbau das schnelle
Auffinden und Nachlesen der ge-
wiinschten Informationen erleichtert.
Dr. Barbara Griin,
Heidelberg

Kompendium der Psychiatrischen
Pharmakotherapie

Von Otto Benkert und Hanns Hippius. 7., voll-
stdndig tberarbeitete und erweiterte Auflage.
Springer Medizin Verlag, Heidelberg 2009.
XXIV, 714 Seiten, 7 Abbildungen. Softcover.
34,95 Euro.

Das Kompendium der Psychiatrischen
Pharmakotherapie von Benkert/Hip-
pius gilt zu Recht als unverzichtbar
fiir jeden Psychiater. Insgesamt iiber-
zeugt das Werk vor allem durch seine
Vollstindigkeit und Vielfalt. Sowohl
fiir den alltiglichen praktischen
Anspruch in der Klinik als auch fiir
theoretische und wissenschaftliche
Fragestellungen ist es von grof3em
Nutzen.

Im Vergleich zur 6. Auflage wurde

die Ubersichtlichkeit durch Einfiih-
rung der verschiedenen Farbakzente
deutlich verbessert. Allerdings sind
die Farbunterschiede zum Teil zu
gering, wodurch sich manche Kapitel

Benkert
¢ Hippius

Kompendium

der Psychiatrischen
Pharmakotherapie

) g

schlecht voneinander abgrenzen las-
sen.
Die Leseanweisung auf der Innen-
seite des Umschlags erleichtert den
Umgang mit dem Buch. Die Kapite-
leinteilung ist tibersichtlich und die
Aufnahme des Kapitels ,Medikamente
zur Behandlung von Bewegungssto-
rungen in der Psychiatrie” eine sinn-
volle Ergdnzung. Wie auch schon bei
den fritheren Ausgaben sind vor allem
die Interaktions- und Nebenwirkungs-
tabellen im klinischen Alltag sehr
niitzlich. Nach wie vor fehlt leider
eine tabellarische Ubersicht der Re-
zeptorprofile der Neuroleptika, wie
sie fiir die Antidepressiva vorhanden
ist.
Ob die Informationen zu Sympto-
matiken, Pathomechanismen und
nichtpharmakologischen Therapiean-
sdtzen in einem Buch zur Pharmako-
therapie sinnvoll sind, bleibt strittig.
Leider vergroRern diese den Umfang
des Buchs unnétig und machen es
unhandlich fiir die Kitteltasche. Mit
steigender Zahl an Psychopharmaka
bleibt es nicht aus, dass die Seitenzahl
zukiinftig zunehmen wird. Dann wére
eine Aufteilung auf zwei Binde wiin-
schenswert.

Dr. med. Karolina Leopold,

Dresden
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Nichtalkoholische Fettlebererkrankungen

Henryk Dancygier, Offenbach

Das Spektrum der nichtalkoholischen Fettlebererkrankungen (NAFLD) umfasst die Steatose, die
Steatohepatitis (NASH), die Steatofibrose und die Zirrhose sowie in manchen Féllen das hepa-
tozelluldre Karzinom. NAFLD sind als hepatische Komponente des metabolischen Syndroms die
haufigsten Lebererkrankungen in westlichen Landern und die haufigste Ursache fiir Aminotrans-
ferasenerhohungen unklarer Genese. Von zentraler pathogenetischer Bedeutung sind das vis-
zero-abdominale Fettgewebe und die Insulinresistenz. Die Behandlung entspricht in den meisten
Féllen der Behandlung des metabolischen Syndroms und beinhaltet eine Gewichtsreduktion
sowie eine optimale Blutzuckereinstellung. Die Verbesserung der Insulinsensitivitdt durch
Thiazolidindione - auch bei Nichtdiabetikern - ist ein vielversprechender, pathogenetisch begriin-
deter Therapieansatz. Die derzeitige Datenlage rechtfertigt allerdings noch nicht den Einsatz von
Glitazonen bei NAFLD auBerhalb von Studien. Die Adipositaschirurgie bleibt Patienten mit einer
Adipositas permagna vorbehalten. Sie fiihrt nicht nur zur Gewichtsabnahme, sondern beeinflusst
auch pathophysiologisch bedeutsame metabolische Veranderungen, die zu NAFLD fiihren.

Schliisselwérter: Nichtalkoholische Fettlebererkrankungen, nichtalkoholische Steatohepatitis, meta-

bolisches Syndrom, Insulinresistenz

Arzneimitteltherapie 2009,;27:115-22.

Definition

Der Terminus ,nichtalkoholische Fettlebererkrankungen
(NAFLD)* beschreibt Leberverinderungen, die histologisch
alkoholtoxischen Leberschidigungen &hneln oder glei-
chen, ohne dass jedoch, nach griindlicher Anamnese und
klinischer Untersuchung, ein nennenswerter Alkoholkon-
sum (>20-25 g[Tag) vorliegt. Das Spektrum der NAFLD um-
fasst die Steatose, die nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH),
die Steatofibrose und die Leberzirrhose. Immer hiufiger wird
auch tiber das Auftreten eines hepatozelluldren Karzinoms im
Gefolge einer NAFLD berichtet [11, 12, 13, 25].

Epidemiologie

70 bis 95% der adipdsen Patienten mit einem langjdhrig
bestehenden Body-Mass-Index (BMI) > 30 kg/m? haben eine
Fettleber, 9 bis 30% eine NASH und 7 bis 16% eine Leber-
zirrhose [10]. Die Privalenz der NAFLD in der Allgemein-
bevolkerung westlicher Industrienationen wird auf 20 bis
25% geschitzt, die der NASH auf 2 bis 3% [5, 25]. In einer
Populations-basierten Kohortenstudie aus den USA wurde
kiirzlich gezeigt, dass die Inzidenz der NASH deutlich zu-
genommen hat. Lag sie zwischen 1980 und 1985 noch bei
4,2/10°[Jahr, betrug sie zwischen 1995 und 1999 bereits
38/10%[Jahr [1]. Wahrend frither adipose Frauen als beson-
ders NASH-gefihrdet angesehen wurden, zeigen neuere
Untersuchungen, dass auch normalgewichtige Manner und
libergewichtige Kinder NASH-Lisionen aufweisen kénnen

[4, 28]. Etwa zwei Drittel aller Patienten mit unklarer Er-
hohung der Aminotransferasenwerte im Serum weisen
histologisch die Merkmale einer NAFLD auf, die damit die
hiufigste Leberverdnderung in diesem Patientenkollektiv
ist. Etwa 70% aller bisher als kryptogen eingestuften Leber-
zirrhosen sind auf dem Boden einer NAFLD entstanden.

Atiologie

In westlichen Lindern liegt bei nahezu 90% der Patienten
mit NAFLD ein metabolisches Syndrom vor, als dessen hepa-
tische Komponente die NAFLD gilt (Tab. 1) [21]. Risikofak-
toren fiir die Entwicklung der NAFLD sind Adipositas (BMI
>30 kg/m?), Hyperglykimie (>110 mg/dl), Hyperinsulin-
dmie, Hypertriglyzeriddmie (>150 mg/dl) und ein systo-
lischer Blutdruck >130 mm Hg. Interessanterweise stellen
erhohte Serumkonzentrationen der Alanin-Aminotrans-
ferase (ALT, GPT) keinen eigenstidndigen Risikofaktor fiir
das Vorliegen einer NAFLD dar [5].

Das Risiko fiir die Entwicklung einer NAFLD und deren Pro-
gression (Fibrose, Zirrhose) nimmt mit der Anzahl der Kom-
ponenten des metabolischen Syndroms und dem Grad der
Insulinresistenz zu. Privalenz und Schweregrad der NAFLD
korrelieren insbesondere mit dem Ausmald der viszeralen
Adipositas, die sich einfach und zuverlissig mittels des Tail-

Prof. Dr. med. Henryk Dancygier, Klinikum Offenbach gGmbH, Akademische Lehrkran-
kenhaus der Goethe-Universitit, Frankfurt am Main, Starkenburgring 66, 63069 Offen-
bach, E-Mail: hdancygier@klinikum-offenbach.de
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lenumfangs abschitzen lisst. Zwischen dem Grad der Leber-
verfettung und dem Verhiltnis von Taillen- zu Hiiftumfang
(waist-to-hip ratio) besteht eine signifikante Korrelation.
Auch bei Nichtadipésen und Patienten ohne Diabetes mel-
litus Typ 2 ist die NAFLD eng mit metabolischen Stérungen
wie beispielsweise Insulinresistenz, Hypertriglyzeridimie
und Hyperurikdmie assoziiert. Insbesondere bei Normalge-
wichtigen kann die Entwicklung einer NAFLD diesen meta-
bolischen Verinderungen vorangehen [19].

Die Beziehungen zwischen Diabetes mellitus und der Leber
sind komplex. 25 bis 75% der Patienten mit NASH leiden
an einem Diabetes mellitus Typ 2 oder an Vorstufen der

Tab. 1. Ursachen und Risikofaktoren der nichtalkoholischen
Fettlebererkrankung (NAFLD/NASH)

Metabolisches Syndrom (>2 der nachfolgenden Veranderungen)

- Abdominale Adipositas (Taillenumfang bei Mannern > 102 cm,
bei Frauen >88 cm)

- Triglyceride > 150 mg/dI

- HDL <40 mg/dl bei Mdnnern und <50 mg/d| bei Frauen

- Blutdruck > 130/85 mmHg

- Niichtern-Blutzucker > 110 mg/dl

Diabetes mellitus Typ 2

Chronische Hepatitis C

Polyzystisches-Ovar-Syndrom (PCOS)

Schweres obstruktives Schlaf-~Apnoe-Syndrom

Magen-Darm-chirurgische Eingriffe

- Jejunoilealer Bypass

- Ausgedehnte Diinndarmresektion

- Pankreatiko-Duodenektomie

- Gastroplastik

Medikamente?

- Amiodaron

- Glucocorticoide

- Nifedipin

- Trimethoprim,/Sulfamethoxazol

- Tamoxifen

- Synthetische Estrogene

- Hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART)

- Isoniazid

- Chloroquin

- Irinotecan

- Oxaliplatin

Totale parenterale Ernahrung

Verschiedenes (Einzelfallberichte)

- Weber-Christian-Erkrankung

- A-B-Lipoproteindmie

- Morbus Wilson

- Tyrosindmie

- GliedmaRendystrophie

- Lipodystrophie

- Diinndarmdivertikulose mit bakterieller Uberwucherung

- Hypothalamisch-hypophysére Funktionsstérungen

- Citrin-Mangel

- Typ-2-Citrullindmie

- Chanarin-Dorfman Syndrom®

Idiopathisch

@ Genaue Angaben zur Haufigkeit der medikamentos-induzierten NASH fehlen.
Der kausale Zusammenhang ist in den meisten Berichten ebenfalls nicht gesi-
chert.

b Das Chanarin-Dorfman Syndrom (Myopathie, Leberverfettung, Ichthyose,
Katarakt und Hypoakusie) ist eine seltene, autosomal rezessiv vererbte Speicher-
erkrankung neutraler Lipide, vermutlich Folge einer ABDH5-Mutation.
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Zuckerkrankheit. Eine Leberzirrhose wird bei Diabetikern
viermal so hiufig angetroffen wie bei Nichtdiabetikern. Die
meisten Typ-2-Diabetiker sind auch tibergewichtig, und im
Einzelfall ist es nicht méglich, die pathogenetische Wertig-
keit jedes einzelnen Risikofaktors separat abzuschitzen.
Die Kombination aus Diabetes mellitus und Adipositas
scheint aber mit einem groReren NASH-Risiko behaftet zu
sein als jede Erkrankung fiir sich allein.

Neben metabolischen Verdnderungen sind Medikamente
als Ausloser steatohepatitischer Reaktionen in Erwidgung
zu ziehen. Allerdings ist der kausale Zusammenhang zwi-
schen Steatohepatitis und zahlreichen hierfiir angeschul-
digten Medikamenten nicht in allen Féllen gesichert. Gut
dokumentiert sind die hepatischen Nebenwirkungen des
jodhaltigen Antiarrhythmikums Amiodaron. Aufgrund
der sehr langen Halbwertszeit sind Amiodaronspiegel im
Serum noch Monate nach Beendigung der Therapie mess-
bar. Seine Akkumulation in der Leber kann dazu fiithren,
dass die steatohepatitischen Lisionen auch nach Absetzen
der Therapie noch fortschreiten.

Verfettungen der Leber werden regelhaft bei der chro-
nischen Hepatitis-C-Infektion gesehen. Wiahrend der HCV-
Genotyp 3 direkte steatogene Wirkungen entfaltet, fordert
der HCV-Genotyp 1 die Entstehung einer Insulinresistenz
und hiertiber eine Leberverfettung [30].

In den 70er Jahren des 20. Jahrhunderts durchgefiihrte chir-
urgische Eingriffe zur Behandlung der Adipositas perma-
gna wie der jejunoileale Bypass, ausgedehnte Diinndarm-
resektionen mit Kurzdarmsyndrom oder die Gastroplastik
waren in bis zu 25 % der Félle von Fettleberhepatitiden, zum
Teil mit akutem Leberversagen und tddlichem Ausgang, ge-
folgt.

In Einzelfdllen wurde tiber das Vorkommen einer Fettleber-
hepatitis bei Morbus Weber-Christian, A-B-Lipoproteinimie,
Lipodystrophie, GliedmafRendystrophie, Diinndarmdiver-
tikulose und hypothalamisch-hypophysiren Funktionssto-
rungen berichtet. Hinter der histologischen Diagnose einer
Steatohepatitis im Kindes- und Jugendalter kann sich gele-
gentlich ein Morbus Wilson verbergen.

In Tabelle 1 sind die verschiedenen Ursachen und Risiko-
faktoren der nichtalkoholischen Fettlebererkrankungen
zusammengefasst.

Pathogenese

Eine Verfettung von Leberparenchymzellen tritt auf, wenn
Synthese und/oder Zufuhr von Neutralfetten deren hepa-
tischen Abbau oder Abtransport iibersteigen. Die genaue
Pathogenese der NASH ist nach wie vor ungeklirt. Sicher
ist, dass zahlreiche Faktoren wie unter anderem Insulin-
resistenz, Leberzellverfettung, Endotoxine, proinflam-
matorische Zytokine, oxidativer Stress, Alterationen der
Mitochondrien, apoptotische Vorginge sowie genetische
Faktoren gemeinsam zur Ausbildung der verschiedenen
Krankheitsbilder der NAFLD beitragen. Warum es im einen
Fall nur zur einfachen Steatose, im anderen aber auch zu
nekroinflammatorischen und fibrotischen Verdnderungen
kommyt, ist nicht bekannt.

Zentrale pathogenetische Bedeutung besitzt die Insulinre-
sistenz — vor allem im Fettgewebe und in der Skelettmus-
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Abb. 1. Die Insulinresistenz im Fettgewebe und in der Skelettmuskulatur
fiihrt zu einer vermehrten hepatischen Triglyceridsynthese und zur Leberver-
fettung. FFS: Freie Fettsauren

kulatur -, die zur Anhdufung von Triglyceriden in der Leber

fiihrt (Abb. 1) [7]:

M Beim Gesunden hemmt Insulin im Fettgewebe die Hor-
mon-sensitive Lipase und dadurch die Hydrolyse von
Triglyceriden sowie die Freisetzung freier Fettsduren
(FES). Eine vermehrte viszerale Adipozytenmasse und die
bei Insulinresistenz enthemmte Aktivitit der Hormon-
sensitiven Lipase fiihren zu verstirkter Triglycerid-Hy-
drolyse und tragen zu den erhohten Plasmaspiegeln der
FFS, vor allem im portalvendsen Blut, bei. Folge ist eine
vermehrte Aufnahme von FFS in die Hepatozyten.

M Die Insulinresistenz der Skelettmuskulatur fiihrt auf-
grund der verminderten muskuliren Aufnahme von
Glucose tiiber eine Hyperglykdmie zu einer vermehrten
Aufnahme von Glucose in die Hepatozyten (Abb. 1).

Da bei Patienten mit NAFLD/NASH die Insulinresistenz in

der Leber anders als im Fettgewebe und in der Skelettmus-

kulatur nur partiell ausgeprigt ist, also nicht alle insulin-
sensitiven Vorginge gleichermaflen betroffen sind, bleibt
die hepatische Lipogenese auch bei Insulinresistenzzustin-
den noch relativ insulinsensitiv. Folge ist eine verstirkte

Lipogenese, die in einem vermehrten Triglyceridgehalt der

Leber resultiert (Abb. 1). Zusitzlich vermindert die chro-

nische Hyperinsulindmie die Synthese von Apolipoprotein

|
Lipidperoxidation
Reaktive Sauerstoffspezies
Proinflammatorische Zytokine
|
Zellschadigung + entziindliche Zellinfiltrate (PMN) + Fibrose

Abb. 2. Lipidperoxidation, reaktive Sauerstoffspezies (ROS) und proinflam-
matorische Zytokine sind wichtige pathogenetische Faktoren, die die Pro-
gression des Leberschadens von der Steatose zur Steatohepatitis (Zellscha-
den, Entziindung, Fibrose) fordern.

PMN: Polymorphkernige (neutrophile) Granulozyten
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B100 und damit den VLDL(very low density lipoproteins)-as-

soziierten Lipidexport aus den Leberzellen. Im Endergebnis

fithrt die Hyperinsulindmie also zu einer Zunahme der he-
patischen Triglyceridsynthese bei gleichzeitiger Hemmung
der Triglyceridsekretion als VLDL (Steatose).

Dartiber hinaus verstirken FES in der Leber die Lipidper-

oxidation, sie generieren hochreaktive Sauerstoffspezies

(reactive oxygen species, ROS), stimulieren die Expression

proinflammatorischer Zytokine, wie beispielsweise Tu-

mornekrosefaktor alpha (TNF-a), und férdern auf diesem

Wege nekroinflammatorische Vorginge und die Leberfibro-

se (Steatohepatitis) (Abb. 2) [16]. Bei viszeraler Adipositas

fordert und unterhilt die Uberproduktion von TNF-o im

Fettgewebe die Insulinresistenz im Sinne eines Circulus

vitiosus. Strukturelle und funktionelle Anderungen der Mi-

tochondrien bei Patienten mit NASH beeintrichtigen die

ATP-Synthese. Die gestorte Energie-Homoostase tragt zur

Leberschidigung bei [26].

Vermehrt aus dem Darm anfallende Endotoxine setzen pro-

inflammatorische Zytokine, vor allem TNF-a, Interleukin

6 und Interleukin 12 aus Kupffer-Zellen und aus die Leber

infiltrierenden Entziindungszellen frei. Diese Mediatoren,

gemeinsam mit potenziell toxischen FFS (s.0.), generieren

ROS, die die Hepatozyten einem oxidativen Stress ausset-

zen, der vor allem iiber die Peroxidation von Membranlipi-

den und eine Schidigung der DNS zum Zellschaden beitrigt.

Die am stirksten an der Lipidoxidation beteiligten Cyto-

chrome, CYP2E1 und CYP4A, sind bei Patienten mit NASH

aktiviert und generieren vermehrt ROS. Zwischenprodukte
der ROS-induzierten Leberschidigung und entziindliche

Mediatoren stimulieren die hepatischen Sternzellen (Ito-

Zellen) und unterhalten die Fibrogenese.

In jiingster Zeit finden die Adipozytenhormone Leptin und

Adiponectin bei der Entstehung der Leberfibrose, auch bei

NASH, zunehmend Beachtung:

M Leptin, ein Produkt des ob-Gens, dient in erster Linie der
Regulation des Kérpergewichts. Als afferentes Signal re-
duziert es den Appetit. Leptin wird vor allem in Adipo-
zyten, aber auch in der Plazenta, im Magenfundus, in
der Skelettmuskulatur und in der Leber gebildet. Es ist
an der Insulin-induzierten Signaliibertragung und an
der Regulation des Glucosestoffwechsels in Muskulatur,
Leber und Fettgewebe beteiligt. Bei adipdsen Patienten
begiinstigen hohe Leptinkonzentrationen im Serum die
Insulinresistenz und féordern moglicherweise iiber die-
sen Mechanismus die Entstehung einer NAFLD.

B Adiponectin ist ein antidiabetisch und antiatherogen wir-
kendes Polypeptid, dessen Serumspiegel mit der syste-
mischen Insulinsensitivitit korreliert. Adiponectin sti-
muliert die Oxidation der Fettsduren in der Muskulatur,
fordert die Insulinwirkung am Hepatozyten und verbes-
sert die postabsorptive insulinvermittelte Hemmung der
hepatischen Glucosefreisetzung. Neben seinen metabo-
lischen Effekten hat Adiponectin auch antiinflammato-
rische Wirkungen. Bei NAFLD wurden verminderte Adi-
ponectin-Spiegel beschrieben, bei Patienten mit NASH
war die hepatische Adiponectin-Expression gegeniiber
Patienten mit einfacher Steatose vermindert [18].

Auch genetische Polymorphismen beeinflussen den Fettstoff-

wechsel und die Entwicklung der Steatose: Genetisch
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bedingte Verdnderungen des Apolipoproteins E und Ver-
minderung der Expression des mikrosomalen Triglyce-
rid-Transfer-Proteins, das eine zentrale Rolle bei der As-
semblierung von Lipoproteinen spielt, gehen mit einem
verminderten Lipidabtransport aus der Leber einher.
Vereinfachend ldsst sich zusammenfassen, dass die Insulin-
resistenz der zentrale pathogenetische Faktor in der Ent-
stehung der Steatose ist. Der beim metabolischen Syndrom
vor allem durch das viszerale Fettgewebe unterhaltene
chronische proinflammatorische Zustand geht mit der Bil-
dung reaktiver Sauerstoffradikale, Lipidperoxide und pro-
inflammatorischer Zytokine einher, die iiber einen verstark-
ten oxidativen Stress die Hepatozyten schiddigen und den
Weg von der einfachen Verfettung zur Steatohepatitis und
Fibrose bereiten (Abb. 2).

Histopathologie

Die Steatose ist das Kennzeichen der NAFLD und unabding-
bar fiir die Diagnose. Meist liegt eine grobvakuoldre Verfet-
tung vor, bei der ein groRer zytoplasmatischer Fetttropfen
den Hepatozytenkern an den Zellrand dréngt. Einzelne He-
patozyten kénnen rupturieren, zu , Fettzysten“ zusammen-
flieRen und eine entziindliche Zellinfiltration mit Bildung
sogenannter Lipogranulome hervorrufen. Seltener ist eine
reine mikrovesikuldre Verfettung, bei der die Leberzellen
mit kleinen und kleinsten Fettvakuolen angefiillt sind, die
dem Zytoplasma ein schaumiges Aussehen verleihen. Der
Zellkern bleibt mittelstdndig. Hiufig wird ein Mischbild aus
mikro- und makrovesikulirer Verfettung beobachtet. Die
Fettablagerung bei der NAFLD beginnt in der Regel in Zone
3 (perizentral) und kann in schweren Fillen den gesamten
Azinus ergreifen. Das Vorkommen glykogenhaltiger Kerne
(,Lochkerne®), vorwiegend in Azinuszone 1, wird mit einer
diabetischen Stoffwechsellage in Verbindung gebracht.
Der Ubergang von der blanden Steatose zur Steatohepatitis
ist flieflend. Das histologische Vollbild der NASH ist durch
das Auftreten eines Leberzellschadens (Verfettung, Ballonie-
rung, Nekrose, Apoptose), begleitet von entziindlichen lobu-
ldren Zellinfiltraten (iberwiegend neutrophile Granulozyten,
daneben auch mononukledre Zellen) und einer wechselnd
stark ausgepragten perisinusoidalen Fibrose in Zone 3 charak-
terisiert (Abb. 3-5). Mallory-Denk-Kérper, eine Siderose der
Hepatozyten und Megamitochondrien sind fakultative La-
sionen und fiir die Diagnosestellung nicht zwingend erfor-
derlich [8]. Histologische Scoring-Systeme der NAFLD sind
niitzlich fiir klinische Studien, fiir die Diagnostik im Praxis-
alltag aber entbehrlich.

DefinitionsgemdR 1ésst sich eine NASH histologisch nicht
von einer alkoholischen Hepatitis unterscheiden. Diese
strikte Definition der NASH wurde in den letzten Jahren zu-
nehmend ,,aufgeweicht” und der Begriff NASH wird heute,
insbesondere in der englischsprachigen Literatur, auf na-
hezu jede nichtalkoholische Leberverfettung mit entziind-
licher Reaktion angewandt. Da nach neueren Erkenntnissen
auch harmlos wirkende entziindliche ,Begleitreaktionen®
in verfetteten Lebern im Hinblick auf die Langzeitprogno-
se durchaus bedeutsam sein kénnen, ist es wichtig, in der
Diagnostik der Leberverfettungen auch geringen entziind-
lichen Verinderungen und Zellschiddigungen (ballonierte
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Abb. 3. Apoptotische Leberzelle in Fettleber. Himatoxylin & Eosin.
- ;_' T ﬂ-%:‘:_ -
Y 3 g

Abb. 4. Steatohepatitis. Verfettete und ballonierte Hepatozyten. Neutrophi-
le Granulozyten umgeben kranzartig eine geschadigte Leberzelle. Hamato-
xylin & Eosin.

Abb. 5. Grob- und feinvakuolére Leberverfettung. Maschendrahtfibrose.
Masson Trichrom.

Hepatozyten; apoptotische Zellen) Beachtung zu schenken
(Abb. 3).

Der histologische Befund ldsst keine sicheren Riickschliis-
se auf die Atiologie einer NASH zu. Sinnvoll erscheint es



daher von Fettleber- oder Steatohepatitis zu sprechen und
diese histologische Diagnose mit dem klinischen Zusatz ,,al-
koholisch® oder ,nichtalkoholisch“ zu versehen. Die nicht-
alkoholischen Formen sollten dann unter Hinzuziehung
klinischer Informationen beispielsweise als NASH bei Dia-
betes mellitus, Adipositas, Hyperlipidimie, metabolischem
Syndrom, usw. bezeichnet werden (Tab. 1).

Klinik und Diagnose

Die meisten Patienten mit Steatose oder leichter Steatohe-
patitis sind beschwerdefrei oder weisen nur geringe unspe-
zifische Symptome wie ein Druckgefiihl im rechten Ober-
bauch oder ein leichtes allgemeines Unwohlsein auf. Im
Endstadium der Erkrankung gleichen die Symptome und
Befunde denen von Leberzirrhosen anderer Atiologien.

In der Regel fallen Patienten mit NAFLD im Rahmen einer
internistischen Allgemeinuntersuchung durch leicht er-
hohte Aminotransferasen oder im Ultraschall durch eine
~helle Leber” auf. In 50% der Félle besteht eine Hepatome-
galie. Nach anamnestischem Ausschluss — soweit dies mog-
lich ist — eines nennenswerten Alkoholkonsums von >20
bis 25 g/Tag, anderer metabolischer, viraler, autoimmuner
und medikamentds-toxischer Ursachen fiir die erh6hten Le-
berwerte, kann der Verdacht auf das Vorliegen einer NAFLD
gedullert werden, insbesondere, wenn klinisch Merkmale
eines metabolischen Syndroms vorliegen.

Bildgebung

Im Ultraschall ist das Reflexmuster der Leber homogen
verdichtet, der kaudale Rand abgerundet, das Organ wirkt
plump. Etwa 30% der Hepatozyten miissen Fetteinlage-
rungen aufweisen, um die Steatose sonographisch mit einer
etwa 85%igen Sensitivitit zu erfassen.

Computer- oder Kernspintomographie sind zur Diagnostik
der NAFLD nicht erforderlich. Kein nichtinvasives bildge-
bendes Verfahren ist in der Lage, steatohepatitische Verin-
derungen zu erfassen.

Labor

Die Aminotransferasen sind bei NAFLD nur leicht, in der
Regel bis zum 2- bis 4fachen der oberen Norm erhoéht,
wobei typischerweise die Spiegel der ALT (GPT) iiber denen
der AST (GOT) liegen. Aber auch normale Aminotransfera-
senwerte schlieRen eine NAFLD nicht aus und das gesamte
histologische Spektrum der NAFLD kann auch bei Patienten
mit normalen AILT-Konzentrationen angetroffen werden
[23].

Alkalische Phosphatase (AP) und Gamma-Glutamyltrans-
ferase (y-GT) sind bei etwa jedem dritten Patienten nur
leicht (bis zum 2fachen des oberen Normwertes) erhoht.
Eisen und Ferritin sind bei 50 bis 60 % der Patienten erhoht,
die HFE-Genmutationsfrequenz ist nicht erhoht.

Bei bis zu 20 bis 25% der Patienten mit NAFLD lassen sich
niedrigtitrig (<1:320) antinukledre Antikérper nachweisen.
Bei der hohen Privalenz der NAFLD in der Bevolkerung ist
die Kenntnis dieser Tatsache besonders wichtig, um nicht
voreilig die Diagnose einer autoimmunen Lebererkrankung
zu stellen und dann ,folgerichtig“ eine immunsuppressive
Therapie einzuleiten.
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Histologie

Die Leberbiopsie ist weiterhin der Goldstandard zur Bestéti-
gung eines klinischen Verdachts auf NAFLD und der sensi-
tivste Test im Grading der entziindlichen sowie im Staging
der fibrotischen Lisionen (s.o.). Dariiber hinaus hat der
bioptische Befund prognostische Bedeutung (s.u.). Da der
histopathologische Befund derzeit jedoch keine Grundlage
fiir eine differenzierte Therapie liefert, ist gegenwértig von
einer generellen Durchfithrung der Leberbiopsie bei Patien-
ten mit Verdacht auf NAFLD abzuraten.

Natiirlicher Verlauf

Klinische Prddiktoren fiir die Progredienz der NAFLD sind
eine Umkehr des Verhiltnisses von ALT/AST, Adipositas,
Alter >45 bis 50 Jahre (vermutlich als Ausdruck der Dauer
der Steatose), Diabetes mellitus Typ 2, Hypertriglyzerid-
dmie, arterieller Hypertonus und der Grad der Insulinresis-
tenz, das heilt, je stirker das metabolische Syndrom aus-
gepragt ist, desto hoher ist das Risiko einer progredienten
Lebererkrankung.

Patienten mit leichter Leberverfettung ohne weitere Zei-
chen einer Leberzellschidigung, fehlender Steatohepatitis
und Fibrose haben eine exzellente Langzeitprognose [31].
Bei nahezu allen Betroffenen schreitet die Erkrankung
nicht voran und die Lebensqualitét ist nicht beeintrichtigt.
Prognostische Bedeutung bei einer Leberverfettung besitzt
der histopathologische Befund der Erstbiopsie. Lassen sich
im Biopsat bei Diagnosestellung neben verfetteten Leber-
zellen ballonierte Hepatozyten, Mallory-Denk-Koérper und/
oder eine Fibrose nachweisen, ist mit einer hoheren Wahr-
scheinlichkeit mit einem progredienten Verlauf zu rechnen
[22]. Liegt bei der Erstbiopsie bereits eine NASH vor, betrigt
das Zirrhoserisiko nach zehn Jahren etwa 12 %.

Bis zu 29% der hepatozelluldren Karzinome (HCC) sollen im
Rahmen einer kryptogenen Zirrhose, hdufig mit den Merk-
malen des metabolischen Syndroms, entstehen. Grof3e epi-
demiologische Untersuchungen weisen die Adipositas und
den Diabetes mellitus Typ 2 als wichtige Risikofaktoren fiir
die Entstehung eines HCC aus [13].

Therapie

Patienten mit leichter Steatose bediirfen keiner Therapie.
Die Therapieansdtze bei Fettleber und Steatohepatitis griin-
den auf Anderungen des Lebensstils mit dem Ziel der Gewichts-
reduktion sowie auf pharmakologischen und chirurgischen Ein-

griffen.

Gewichtsreduktion

Die Gewichtsreduktion sollte durch Diédt und kérperliche
Bewegung angestrebt werden. Eine 7- bis 10%ige Reduk-
tion des Korpergewichts in etwa 12 Monaten kann durch
eine Verminderung der tédglichen Kalorienmenge um 500
bis 1000 Kalorien erreicht werden. Bereits ein moderater
Gewichtsverlust von etwa 10% des Korpergewichts fiihrt
zu einer iiberproportional hohen Abnahme des viszeral-ab-
dominalen Fettgewebes um bis zu 30%. Diese realistischen
Ziele versprechen mehr Aussicht auf einen langfristigen Er-
folg als drastische Gewichtsreduktionen durch sogenann-
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te Hungerkuren (,,Nulldidten®). Diese sind zu unterlassen,
da sie aufgrund eines starken Anfalls von freien Fettsiu-
ren nekroinflammatorische Schiibe und in seltenen Fil-

len auch ein akutes Leberversagen auslosen kénnen. Eine
behutsame und dauerhafte Gewichtsreduktion hat nicht
nur kosmetische Effekte, sondern verbessert die Insulin-

Tab. 2. Thiazolidindione bei Patienten mit nichtalkoholischer Fettlebererkrankung

Studie

Acosta RC, et al., Gastroenterology
2001;120(Suppl):A546

Caldwell SH, et al., Am J Gastro-
enterol 2001;96:519-25

Sanyal AJ, et al., Hepatology
2002;36(Suppl):382A

Shadid S, Clin Gastro Hepatol
2003;1:384-7

Neuschwander-Tetri BA, et al., Hepa-

tology 2003;38:1008-17

Promrat K, et al., Hepatology
2004,39:188-96

Lutchman G, et al., Clin Gastroen-
terol Hepatol 2006;4:1048-52

Belfort et al., N Engl J Med
2006;355:2297-307

Ratziu V, et al., Gastroenterology
2008;135:100-10

Aithal GP, et al., Gastroenterology
2008;135:1176-84

n

21

30

55

63

74

Histologie Studiendauer
Verbessert 2-12 Monate
Bei 7 Patienten erfolgte nach Abschluss 3-6 Monate
der Therapie eine Leberbiopsie; keine signi-

fikante Anderung der histopathologischen
Veranderungen

Steatose und Entziindung 4 6 Monate
Keine Leberbiopsie nach Abschluss der 4-5 Monate
Behandlung.

Biopsie vor (30/30) und nach Abschluss 48 Wochen
(26,/30) der Therapie; nekroinflammato-

rischer Score und perisinusoidale Fibrose in

Zone 3 bei 22/30 verbessert

Bei 2/3 der Patienten: Steatose, Zellscha- 48 Wochen
den, Entziindung und Fibrose ¢

gepaarte Leberbiopsien: Steatose, Entziin- 48 Wochen
dung und Fibrose J

Steatose ¥, signifikante Verbesserung der 6 Monate
nekroinflammatorischen Aktivitat, Riick-

gang der Leberzell-Ballonierung, keine signi-

fikante Anderung der Fibrose

Steatose 12 Monate
Hepatozelluldre Schadigung, Anzahl der 12 Monate

Mallory-Denk-Korper und Fibrose vermindert
bei mit Pioglitazon behandelten Patienten

n=Anzahl der Patienten, Pioglitazon (z. B. Actos®), Rosiglitazon (z. B. Avandia®)
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resistenz, reduziert den oxidativen Stress, vermindert die
Leberverfettung, fithrt zu einem Abfall erhohter ALT-Werte
und verbessert die Lebensqualitit [9, 14, 27].

Ergebnisse/Bemerkungen
Abstract

Studie mit Troglitazon, das spater aufgrund seiner Hepa-
totoxizitat vom Markt genommen wurde; nur 5 Patien-
ten haben die Therapie tiber 6 Monate durchgefiihrt

Abstract; randomisierte Studie:
Pioglitazon + Vitamin E versus Vitamin E

Pioglitazon 30 mg/d

Rosiglitazon 2 x 4 mg/d; 25/30 Patienten beendeten
die 48-wochige Studienphase; 67 % der Patienten
entwickelten eine Gewichtszunahme; 6 Monate nach
Abschluss der Therapie Wiederanstieg der Leberenzym-
werte.

Pioglitazon 30 mg/d

Offene Studie mit Bestimmung der Serumspiegel von
Adipokinen und proinflammatorischen Zytokinen (Adi-
ponectin, Leptin, IL-1a, IL:6, TNF-at); Serum wurde vor
Beginn und nach Abschluss der Therapie untersucht;
unter Therapie mit Pioglitazon:

- Adiponectin T

- Andere Zytokine <>

Randomisierte, kontrollierte, Proof-of-concept-Studie:

Pioglitazon 45 mg/d und Diat versus Plazebo und Diat;
in der Behandlungsgruppe:

-AITY

- Hepatische Insulinsensitivitat T

- Adiponectin i.S. T

- TGFp and TNF-.i.S. ¥

- Leberfettgehalt 4

- Korpergewicht T infolge der Zunahme des Gesamtkor-
perfettgehaltes durch Pioglitazon

Randomisierte, Plazebo-kontrollierte Studie:
Rosiglitazon (4 mg/d im ersten Monat,

danach 8 mg/d; n=32) versus Plazebo (n=31):
Normalisierung der Aminotransferasenwerte unter
Rosiglitazon (38 % vs. 7 %) und Riickgang der Steatose
(47 % vs. 16 %); keine Verbesserung anderer Parameter
der Leberschddigung; Zunahme des Kérpergewichts
unter Rosiglitazon um im Mittel 1,5 kg

Randomisierte, Plazebo-kontrollierte Studie:

Alle Patienten Nichtdiabetiker (!) mit histologisch
nachgewiesener NASH; Standard-Didat, Bewegung und
entweder Plazebo oder Pioglitazon 30 mg/d:
Pioglitazon fiihrte zu einer Zunahme des Korpergewichts
und zu einem Abfall von Blutzucker, HbA,, C-Peptid,
ALT, y-GT und Serumferritin
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Tab. 3. Metformin (z. B. Glucophage®) bei Patienten mit nichtalkoholischer Fettlebererkrankung

Studie n Histologie Studiendauer Ergebnisse/Bemerkungen
Marchesini G, et al., Lancet 14 Keine Leberbiopsie nach Behandlung 4 Monate Einarmige Interventionsstudie:
2001,358:893-4 Metformin 3 x 500 mg/d, Didt und Bewegung:
- Normalisierung der ALT in 50 % der Félle
- Glucoseverwertung T
- Lebervolumen
Nair S, et al., Gastroenterology 25 Keine Leberbiopsie nach Behandlung 3-6 Monate  Abstract; Metformin 20 mg/kg/d
2002;122(Suppl):A621
Uygun A, et al., Aliment Pharmacol 36  Keine signifikanten Unterschiede in der 6 Monate Randomisierte unkontrollierte Studie:
Ther 2004;19:537-44 nekroinflammatorischen Aktivitat und der Metformin 2 x 850 mg/d + Diat versus fettarme, niedrig-
Fibrose zwischen beiden Studiengruppen kalorige Diat ohne Medikamente;
Metformin Gruppe:
- ALT | (wéhrend der ersten 3 Behandlungsmonate, da-
nach Anstieg auf Werte wie vor der Behandlung)
- Insulinsensitivitat T
Nair S, et al., Aliment Pharmacol 15 Histologisch gesicherte NAFLD (15/15); 12 Monate Einarmige Pilot-Interventionsstudie:
Ther 2004;20:23-8 bei 10/15 Patienten Leberbiopsie nach Ab- Metformin 20 mg/kg/d:
schluss der Behandlung: -AIT Y
- Steatose ¥ (n=3) - Insulinsensitivitat T
- Entziindung ¥ (n=2)
- Fibrose 4 (n=1)
Schwimmer JB, et al., Aliment Phar- 10  Histologisch nachgewiesene NASH 6 Monate Offene Pilotstudie bei adip6sen Kindern
macol Ther 2005;21:871-9 (BMI 30,4 kg/m?): Metformin 2 x 500 mg/d:
- ALT und AST ¥
- Hepatischer Triglyceridgehalt 4
- Insulinsensitivitat T
- Lebensqualitat T
Bugianesi E, et al., Am J Gastro- 110 Leberbiopsie vor Therapie bei 55 und nach 12 Monate Offene, randomisierte Studie:
enterology 2005;100:1082-90 Abschluss der Therapie bei 17 Patienten: Metformin 2 g/d (n=55) versus Vitamin E 800 I.U,/d
- Steatose ¥ (n=28) versus Gewichtsreduktion (n=27):
- Entziindung Normalisierung der ALT bei 56 % der Patienten in der
Metformingruppe
Nobili V, et al., Clin Ther 57 Histologisch nachgewiesene NAFLD/NASH 12-24 Monate Beobachtungsstudie bei libergewichtigen/adipdsen,

2008;30:1168-76
tienten in der Kontrollgruppe)

Medikamentose Therapie

Ein pathogenetisch begriindeter, sinnvoller pharmako-
logischer Therapieansatz ist die Behandlung des meta-
bolischen Syndroms durch Verbesserung der Insulinsen-
sitivitit. Medikamente, die zu einer Verbesserung der
Insulinsensitivitdt fithren, werden derzeit in klinischen
Studien intensiv gepriift.

Thiazolidindione wirken als Liganden fiir PPAR+y (peroxiso-
mal proliferator activated receptor-y), eine Klasse nukleirer
Transkriptionsfaktoren, die sich konzentriert im Fettgewe-
be finden. Diese Arzneistoffe vermindern die Fettsduresyn-
these in Adipozyten und Skelettmuskultur und verbessern
die Insulinsensitivitdt. Dariiber hinaus sind sie in der Lage,
die hepatischen Stern(Ito)-Zellen zu hemmen und tiber
diesen Mechanismus die Fibrogenese zu vermindern. Die
bisher vorliegenden Ergebnisse stimmen hoffnungsvoll, die
Datenbeasis ist aber noch zu schmal, um den klinischen Ein-
satz von Thiazolidindionen bei Patienten mit NAFLD/NASH

(28 Patienten in der Studiengruppe, 29 Pa-

9-18-jdhrigen Kindern und Jugendlichen:

Metformin 1,5 g/d + Lebensstilanderungen versus allei-
nige Lebensstilanderungen:

Metformin nicht effektiver als alleinige Lebensstilande-
rung im Hinblick auf Verbesserung der ALT-Werte und der
Leberhistologie

ohne Diabetes mellitus auf3erhalb von Studien zu rechtfer-
tigen (Tab. 2) [2, 6, 29].

Auch Biguanide verbessern die Insulinsensitivitit und
fithrten sowohl in Tierversuchen als auch in neueren Kkli-
nischen Studien zu einer Abnahme der Leberverfettung
und zu einer Normalisierung erhohter ALT-Werte (Tab. 3).
GrofRe randomisierte Studien fehlen allerdings, so dass auch
hier die vorliegenden Daten nicht ausreichen, um eine Be-
handlungsempfehlung auszusprechen.

Orlistat (Xenical®) hat keinen direkten Einfluss auf die histo-
pathologischen Parameter der NAFLD oder auf erhdhte ALT-
Werte. Uber eine Gewichtsabnahme kann es zu einer Re-
duktion der Leberverfettung und zu einem Abfall erh6hter
Leberwerte fiihren [17, 32].

Lipidsenker, Vitamin E, Vitamin C und Ursodeoxycholsiure
haben nach bisher vorliegenden Daten keinen klinischen
Nutzen bei NAFLD. Rein experimentellen Charakter haben
Betain (Membranstabilisierung durch Bildung des Methyl-

Arzneimitteltherapie 27.Jahrgang - Heft 4 - 2009

121



AMT

donators S-Adenosyl-Methionin), N-Acetylcystein (Erho-
hung der hepatischen Glutathionspiegel), Angiotensin-II-
Rezeptorblocker (Hemmung der Aktivitdt der Ito-Zellen),
Pentoxifyllin (Hemmung der TNF-a-Produktion) und Ader-
lisse bei erhohten hepatischen Eisenspiegeln.
Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass eine zuver-
lassig wirksame Pharmakotherapie der NAFLD/NASH ge-
genwadrtig nicht zur Verfiigung steht und es derzeit keine
zwingende Evidenz fiir den Einsatz eines bestimmten Phar-
makons bei Patienten mit NAFLD/NASH gibt.

Chirurgische Therapie

Bei extrem adipdsen Patienten mit einem BMI >40-50 kg/
m? kann eine Magen-Bypass-Operation oder eine Verkleine-
rung des Magens durch ein Magenband (gastric banding) zu
einer deutlichen Gewichtsreduktion fithren. Diese geht mit
einer Verbesserung der klinischen und biochemischen Pa-
rameter des metabolischen Syndroms und einer Zunahme
der Insulinsensitivitit einher. Der bariatrisch-chirurgische Be-
handlungsansatz (Adipositaschirurgie) ist daher bei diesen Pa-
tienten pathophysiologisch gut begriindet [3, 15, 20]. Eine
kiirzlich durchgefiihrte Metaanalyse von 15 Studien ergab,
dass bariatrisch-chirurgische Eingriffe bei Patienten mit
NAFLD/NASH in 92 % und 81% der Fille zu einem Riickgang
der Steatose bzw. der Steatohepatitis fithrten. In 69% kam
es zu einer kompletten Riickbildung der NASH-Lisionen
und in 65 % der Fille war sogar die Fibrose riickldufig [24].

Non-alcoholic fatty liver disease

The term non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) encompasses a spectrum
of hepatic changes ranging from steatosis to steatohepatitis and steatofi-
brosis to cirrhosis and in some cases to hepatocellular carcinoma. NAFLD
is the most common liver disease in industrialized countries and the most
common cause of elevated aminotransferases of unknown cause. NAFLD is
regarded as the hepatic component of the metabolic syndrome. Central to
its pathogenesis is the degree of visceral obesity and insulin resistance. The
management of NAFLD in most cases is the management of the metabolic
syndrome and includes lifestyle modifications leading to weight loss and
treatment of diabetes mellitus. Enhancing insulin sensitivity with thiazoli-
dinediones — even in patients without diabetes mellitus — is a promising
pharmacological approach based on the pathophysiology of NAFLD. The
clinical data, however, is still scant and at present the use of these drugs in
patients with NAFLD should be limited to clinical trials. Bariatric surgery
is reserved for patients with morbid obesity. These surgical procedures not
only lead to weight loss, but may also improve biochemical factors involved
in the pathogenesis of NAFLD.

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic steatohepatitis,
metabolic syndrome, insulin resistance
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Fragen zum Thema

1. Welche Aussage zu den nichtalkoholischen

Fettlebererkrankungen (NAFLD) trifft nicht zu?

A Zum Spektrum der NAFLD gehoren u. a. die Steatose und
die Steatohepatitis (NASH).

B Die Priavalenz wird in der Allgemeinbevolkerung der
westlichen Industrienationen auf 20 bis 25 % geschitzt.

C In30%der Félle von unklar erh6hten Aminotransferasen-
werten zeigen sich histologisch Merkmale einer NAFLD.

D NAFLD koénnen bereits im Kindesalter auftreten.

2. Welche Aussage ist falsch?

A Bei fast 90% der Patienten mit NAFLD in westlichen Lin-
dern liegt ein metabolisches Syndrom vor.

B Das NAFLD-Risiko steigt mit der Zahl der vorliegenden
Komponenten des metabolischen Syndroms.

C Prévalenz und Schweregrad der NAFLD korrelieren eng
mit dem AusmaR der viszeralen Adipositas.

D Eine erhohte ALT-Serumkonzentration gilt als eigenstin-
diger Risikofaktor fiir das Vorliegen einer NAFLD.

3. Welche Aussage zur Pathogenese trifft nicht zu?

A Von zentraler Bedeutung ist die Insulinresistenz.

B Lipidperoxidation und reaktive Sauerstoffspezies férdern
die Entstehung einer Steatohepatitis.

C Bei Adiposen schiitzen hohe Leptin-Serumkonzentrati-
onen vor der Entstehung einer NAFLD.

D Bei NAFLD wurden verminderte Adiponectin-Spiegel be-
schrieben.

4. Welche Aussage zur Pathogenese ist richtig?

A Bei Insulinresistenz ist die Aktivitit der Hormon-sensi-
tiven Lipase gehemmt.

B Die Leber ist lediglich partiell insulinresistent.

C Bei chronischer Hyperinsulindmie ist die Synthese von
Apolipoprotein B 100 gesteigert.

D Die Insulinresistenz der Skelettmuskulatur fiihrt zu ver-
minderter Glucose-Aufnahme in die Hepatozyten.

5. Diagnostik: Welche Aussage ist richtig?

A Zum Nachweis einer Steatose ist eine Kernspintomogra-
phie erforderlich.

B Bei normalen Aminotransferasenwerten kann eine
NAFLD ausgeschlossen werden.

C Der Nachweis antinukledrer Antikorper ist wichtig zur
Abgrenzung der NAFLD von einer autoimmunen Leber-
erkrankung.

D Bei Vorliegen einer Steatose ist das Reflexmuster der
Leber im Ultraschall homogen verdichtet (,helle Leber*).

6. Welche Aussage zur Histologie ist richtig?
A Bei Verdacht auf NAFLD sollte generell eine Leberbiopsie
durchgefiihrt werden.

B Die rein mikrovesikuldre Verfettung der Hepatozyten ist
hiufiger als die grobvakuolire Verfettung.

C Zum Vollbild der NASH gehoren Zellschidigung, ent-
ziindliche Infiltrate und eine perisinusoidale Fibrose.

D Anhand der Histologie lisst sich eine NASH sicher von
einer alkoholischen Hepatitis unterscheiden.

7. Welche Aussage zum Verlauf ist falsch?

A Mit dem Ausmal} des metabolischen Syndroms steigt das
Risiko fiir einen progredienten Verlauf.

B Bei nur leichter Steatose ist die Langzeitprognose gut.

C Werden bei Diagnosestellung im Leberbiopsat neben ver-
fetteten Leberzellen z.B. ballonierte Hepatozyten nach-
gewiesen, ist ein progredienter Verlauf wahrscheinlich.

D Liegt in der Erstbiopsie bereits eine Steatohepatitis vor,
betrédgt das Zirrhoserisiko nach 10 Jahren etwa 30 %.

8. Therapie: Welche Aussage ist richtig?

A Orlistat (Xenical®) beeinflusst direkt die histopatholo-
gischen Parameter der NAFLD.

B Lipidsenker sind ein wichtiger Therapiebestandteil.

C Biguanide fiihrten in Studien zu einer Abnahme der Le-
berverfettung.

D Fiir Ursodeoxycholsidure konnte ein klinischer Nutzen
bei NAFLD nachgewiesen werden.

9. Welche Aussage trifft nicht zu? Thiazolidindione
A wirken als Liganden fiir PPAR-f.

B vermindern die Fettsduresynthese in Adipozyten.

C verbessern die Insulinsensitivitét.

D konnen die hepatischen Stern(Ito)-Zellen hemmen.

10. Gewichtsreduktion: Was ist richtig?

A Sie sollte moglichst drastisch erfolgen.

B Ein Gewichtsverlust von 10 % des Kérpergewichts bewirkt
keine Reduktion des viszeral-abdominalen Fettgewebes.

C Bariatrische Operationen koénnen die Insulinsensitivitit
nicht verbessern.

D Werden pro Tag 500 bis 1000 Kalorien weniger aufge-
nommen, kann das Kérpergewicht innerhalb eines Jah-
res um 7 bis 10% abnehmen.

Abonnenten kénnen die Antworten auf dem Antwortbogen
auf der nichsten Seite eintragen und uns per Post zusenden.
Wenn Sie einen frankierten und adressierten Riickumschlag
beifiigen, erhalten Sie das Zertifikat per Post zugesandt.
Online ist eine Teilnahme {iber unsere Internet-Seite
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Hier erhalten Sie Ihr Zertifikat per E-Mail.
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Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die
Méglichkeit, durch das Selbststudium ausgewdhlter Beitra-
ge und eine anschlieRende Lernerfolgskontrolle Punkte fiir
die freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses
Verfahren ist von der Landesdrztekammer Baden-Wiirttem-
berg (Nr. 163818) und von der Bundesapothekerkammer
(BAK 2008/466) anerkannt. Pro erfolgreich absolvierter
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Leitlinien der Antibiotikatherapie der
Infektionen an Kopf und Hals

Konsensusbericht*, im Auftrag des Prdsidiums der Deutschen Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie herausgegeben von Pierre Federspil, Homburg

1999 wurden die folgenden Leitlinien durch eine Konsensuskonferenz der Deutschen

Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie mit Vertretern von zehn
weiteren Gesellschaften erarbeitet und durch ein Delphi-Verfahren erganzt. 2002 und 2008
erfolgten Aktualisierungen durch die Mitglieder der Konsensuskonferenz, des Vorstandes der
Arbeitsgemeinschaft HNO-Infektiologie der Deutschen Gesellschaft fiir HNO-Heilkunde, Kopf- und
Hals-Chirurgie und des Prasidiums der Deutschen Gesellschaft fiir HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-
Chirurgie. Die Leitlinien betreffen die Antibiotikatherapie der bakteriellen Infektionen an Hals,
Nase und Ohren unter Beriicksichtigung des zu erwartenden Erregerspektrums, der mikrobiolo-
gischen und klinischen Wirksamkeit und der Wirtschaftlichkeit. Nach Hinweisen auf grundsatzliche
Prinzipien werden die verschiedenen Infektionen mit den verursachenden Erregern und den zur
Therapie in Frage kommenden Antibiotika in tabellarischer Form dargestellt (Tab. 1-3). Dabei wird
zwischen dem Antibiotikum oder den Antibiotika erster Wahl und den Alternativen unterschieden.

In Tabelle 4 sind die Dosierungen der oralen und parenteralen Antibiotika bei Erwachsenen und
Kindern angegeben. Im Anhang werden die verschiedenen Antibiotikagruppen hinsichtlich ihres
antibakteriellen Spektrums und ihrer Pharmakokinetik charakterisiert, insbesondere werden die
Unterschiede zwischen den dlteren und neueren Vertretern einer Gruppe aufgezeigt.
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Die Infektionen an Hals, Nase und Ohren erfordern in der
taglichen Praxis hiufig den Einsatz von Antibiotika. Zu
einer optimalen Antibiotikatherapie gehoren die richtige
Diagnosestellung, die kritische Indikation zum Einsatz von
Antibiotika, die Wahl des am besten geeigneten Antibioti-
kums und die Verlaufskontrolle mit Festlegung der Behand-
lungsdauer. Die kritische Indikationsstellung dient nicht
nur dem Patienten, sondern auch der Allgemeinheit durch
Verringerung von Kosten und Abnahme des Selektions-
drucks. Die Resistenzraten sind besonders in Lindern mit
grofRem Antibiotikaverbrauch hoch. Neben den klinischen
Symptomen koénnen eine mikrobiologische Untersuchung
mit Direktpriparat und Kulturanlage sowie eine Bestim-
mung der Leukozyten-, BSG-, CRP- und Procalcitonin-Werte
zur Diagnostik und Verlaufsbeobachtung wesentlich beitra-
gen.

Eine virale Infektion wird nicht antibiotisch behandelt. Ebenso ist
eine leichte akute bakterielle Infektion bei einem immun-
kompetenten Patienten in der Regel keine Indikation fiir
eine Antibiotikatherapie.

Je nach dem Erregerspektrum einer Infektion kénnen im
Allgemeinen mehrere Antibiotika wirksam sein. Bei der
Wabhl des am besten geeigneten Antibiotikums sind Schweregrad
der Krankheit, Applikationsort und Pharmakokinetik des
Wirkstoffs, Abwehrlage, Alter, bekannte Allergien, Leber-
und Nierenfunktionsstorungen des Patienten, Infektions-
lokalisation, Wirkungsspektrum, Wirksamkeit und mog-
liche Nebenwirkungen von Antibiotika sowie der Preis in
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Tab. 1. Antibiotikatherapie bei Infektionen am Ohr; Unterstreichung = haufigste(r) Erreger

Diagnose Haufigste Erreger

Otitis externa diffusa Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus
Proteus mirabilis
Escherichia coli
Streptococcus pyogenes

empfehlenswert

Bei schweren Formen

Mikrobiol. Diagnostik Mittel der Wahl

Grundsatzlich Sduberung des Gehdrgangs und
antibiotische * antientziindliche Lokaltherapie
nach Ausschluss eines Trommelfelldefekts
Schwere Formen:

Pseudomonas aeruginosa: Ciprofloxacin in

Alternativen

Piperacillin

Aspergillus hoher Dosierung Ceftazidim, Cefepim
Candida Kinder: Piperacillin, Ceftazidim (Ciprofloxacin)
Staphylococcus aureus: Aminopenicillin + Beta- Clindamycin
Lactamase-Inhibitor Co-trimoxazol
Cephalosporin 1,2 Fosfomycin
Isoxazolylpenicillin Vancomycin nur bei Allergie
oder MRSA
Gehérgangsfurunkel  Staphylococcus aureus Nur bei schweren Antiseptische oder antibiotische Lokaltherapie
Formen nach Ausschluss eines Trommelfelldefekts
Schwere Formen:
Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor Clindamycin
Isoxazolylpenicillin Fosfomycin
Co-trimoxazol Vancomycin nur bei Allergie oder
Cephalosporin 1 MRSA
Linezolid nur bei Allergie oder MRSA
Perichondritis Pseudomonas aeruginosa  Anzustreben Ggf. antiseptische Lokalbehandlung

Staphylococcus aureus
Proteus mirabilis

Enterococcus faecalis
Escherichia coli
Streptococcus pyogenes
Klebsiella pneumoniae

- Kinder: Ceftazidim * Isoxazolylpenicillin

Schwere Formen oder V.a. P. aeruginosa (z. B.

nach Ohroperation oder Verbrennungen):

- Erwachsene: Ciprofloxacin oder Levofloxacin
in hoher Dosierung

Piperacillin = Tazobactam
Piperacillin + Sulbactam
Ceftazidim + Isoxazolylpenicillin
Cefepim, Carbapenem
Carbapenem, (Ciprofloxacin)

Leichte Formen (und nicht durch Pseudomonas):

Otitis externa Erforderlich

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor Clindamycin

Cephalosporin 1,2 Co-trimoxazol
Isoxazolylpenicillin nur bei S. aureus Moxifloxacin
Ciprofloxacin in hoher Dosierung Piperacillin

Pseudomonas aeruginosa
maligna (necroticans)

Betracht zu ziehen. Um den Selektionsdruck so niedrig wie
moglich zu halten, sollte wenn moglich das Antibiotikum
mit dem schmalsten Spektrum gewidhlt und die empfohle-
ne Therapiedauer nicht iiberschritten werden.

Die Leitlinien fiir die Therapie der Infektionen an Kopf und
Hals werden aufgrund der Haufigkeit der verursachenden
Erreger und des Wirkungsspektrums der verschiedenen
Antibiotika formuliert (kalkulierte Therapie).

Das Optimum einer Erregerisolierung mit Grampriaparat
und Kultur vor der Therapie einer Infektion mit unbe-
kanntem verursachendem Erreger ist zumindest bei Patien-
ten mit schweren Infektionen und mehreren, unterschied-
lich empfindlichen Erregern oder mit Abwehrschwiche
anzustreben und ist auch aus Griinden der Uberwachung
der Resistenzsituation von Vorteil. Bei mittelschweren Infek-
tionen leistet die Anfertigung eines Grampridparats vom
Untersuchungsmaterial wertvolle Dienste, da bei akuten
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Bemerkung: ggf. Operation
Mindesttherapiedauer 6 Wochen

Ceftazidim, Cefepim,
Imipenem, Meropenem
+ Aminoglykosid-Antibiotikum

(Fortsetzung néchste Seite)

Mittelohr-, Nasennebenhohlen- oder Bronchialinfektionen
durch das Ergebnis einer Gramfirbung zwischen den hiu-
figsten pathogenen Erregern, beispielsweise grampositiven
Diplokokken (Verdacht auf Pneumokokken) und gramne-
gativen Stdbchen (Verdacht auf Haemophilus influenzae),
unterschieden werden kann oder zum Beispiel zwischen
grampositiven Haufenkokken (Staphylococcus) und gram-
negativen Stdbchen (Pseudomonas-Verdacht) in Fillen von
Otitis externa oder chronischer Otitis media, wodurch die
Antibiotikatherapie gezielter und preiswerter zu gestalten
ist. Dieses Vorgehen, das auf der kalkulierten Therapie ba-
siert und den Befund des Grampréparats beriicksichtigt,
wurde superkalkulierte Therapie genannt.

ODb oral oder parenteral antibiotisch behandelt werden soll,
hingt vom Schweregrad der Infektion und von den indivi-
duellen Applikationsvoraussetzungen ab. Bei schwerkranken
Patienten sollte bei der ,Entscheidung des 1. Tages“ die Wahr-



Tab. 1. (Fortsetzung)

Diagnose Haufigste Erreger Mikrobiol. Diagnostik

Otitis media acuta Streptococcus pneumoniae  Bei Komplikationen,

(AOM) Haemophilus influenzae Grundkrankheiten,
Streptococcus pyogenes Neugeborenen

Moraxella catarrhalis
Staphylococcus aureus

Otitis media chronica Pseudomonas aeruginosa  Empfehlenswert

Staphylococcus aureus
Proteus mirabilis andere Ente-

robacteriaceae
selten Schimmelpilze
Anaerobier

Mastoiditis Streptococcus pneumoniae  Erforderlich
Streptococcus pyogenes

Haemophilus influenzae

Staphylococcus aureus

Pseudomonas aeruginosa

Escherichia coli

Proteus mirabilis

Antibiotikatherapie der Infektionen an Kopf und Hals

Mittel der Wahl

Amoxicillin bei Indikation:
schwere Otitis media, in den ersten 6 Lebens-
monaten,

AMT

Alternativen

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-
Inhibitor
Cephalosporin 2

in den ersten 2 Lebensjahren bei beiderseitiger Makrolid

AOM,

akute Otitis media mit Otorrho,

Patienten mit Risikofaktoren, u.a. Immunde-
fizienz, schwere Grundkrankheiten, Influenza,
Paukenrdhrchen, kraniale Fehlbildungen

Schwere Formen (Risikofaktoren):
Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor

Co-trimoxazol (Erwachsene)

Ceftriaxon, Cefepim

Cefuroximaxetil, Cefpodoximproxetil, Loracarbef Piperacillin + Tazobactam

Lokaltherapie: Ciprofloxacin Ohrentropfen

Ohne Erregernachweis oder bei V.a. P. aerugi-
nosa: Ciprofloxacin oder Levofloxacin in hoher
Dosierung

Kinder: Ceftazidim

Bei Nachweis von Staphylococcus aureus:
Isoxazolylpenicillin

Cephalosporin 1,2

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor
Bemerkung: In der Regel Indikation zur Opera-
tion

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor
Cefuroxim, Cefotiam,

Cefotriaxon, Cefepim

Bemerkung: Indikation zur Operation, Adapta-

tion der Antibiotikatherapie nach Grampraparat,

Kultur und Antibiogramm

Piperacillin + Sulbactam
Moxifloxacin, Levofloxacin

bei Kindern: Ceftriaxon i.v. tiber
3 Tage (auch ambulant)

Cefepim, Carbapenem
Piperacillin + Tazobactam
Ceftazidim = Isoxazolylpenicillin

Piperacillin £ Sulbactam, (Cipro-
floxacin)

Clindamycin
Co-trimoxazol
Moxifloxacin, Levofloxacin

Fosfomycin

Piperacillin bei P. aeurginosa
Ceftazidim bei P. aeruginosa
Ciprofloxacin, Levofloxacin
Moxifloxacin

scheinlichkeit, den noch unbekannten verursachenden
Erreger zu treffen, moglichst groRR sein. In Kenntnis des
vorliegenden Behandlungsergebnisses sowie des gefirbten
Abstrich-, Kultur- und Antibiogrammbefunds wird die
eingeleitete Antibiotikatherapie 48 bis 72 Stunden spiter
nochmals tiberdacht und in einer zweiten Entscheidung,
das heif3t in der ,Entscheidung des 3. Tages“, eventuell ge-
zielter gestaltet.

Durch neue Antibiotika hat sich der Indikationsbereich der
oralen Therapie erweitert, so dass heute gewisse Antibiotika
gegebenenfalls auch bei schweren Krankheiten oral verab-
reicht werden konnen. Als Beispiel seien die Fluorchinolo-
ne genannt. Aus toxikologischen und finanziellen Griinden
sollte die orale Therapie immer bevorzugt werden, wenn eine
ausreichende Wirksamkeit zu erwarten ist.

Grundsitzlich ist eine Antibiotikatherapie nach 3 bis 4 Tagen zu
tiberpriifen. Spricht die Antibiotikatherapie nicht an, kom-
men folgende Ursachen in Frage:

1.Den Erreger betreffend:
- Der isolierte Erreger ist nicht der (alleinige) ursich-
liche Erreger (Kontamination, Mischinfektion)
- Bei fehlender Erregerisolierung an Infektionen durch
Mykoplasmen, Chlamydien, Legionellen, Anaerobier
usw. denken; wenn diese Erreger fiir das klinische
Krankheitsbild verantwortlich sein kénnen
- Resistenzentwicklung unter der Therapie
(selten)
- Es liegt keine bakterielle Infektion vor (Virus- oder
Pilzinfektion)
- Es liegt iiberhaupt keine Infektion vor (Kollagenose,
Tumor, Medikamentenfieber, Hyperthyreose)
(selten)

2.Die Antibiotika betreffend:
- Falsches Antibiotikum (vor allem bei fehlender Erreger-
isolierung)
- Fehlerhafte Resistenzbestimmung
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Tab. 2. Antibiotikatherapie bei Infektionen der Nase und Nasennebenhdhlen

Diagnose Haufigste Erreger

Sinusitis purulenta
acuta

Bei Hospitalinfektion
erforderlich

Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis

Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes

Schwere Formen (Risikofaktoren):
Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor
Cephalosporin 2, Cefotaxim

Nosokomiale Sinusitis:
Piperacillin + Tazobactam
Piperacillin + Sulbactam
Imipenem

Sinusitis chronica Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Streptokokken
Enterobacteriaceae
Pseudomonas aeruginosa
Anaerobier

Sehr selten Pilze

Wenn reprasentative
Materialgewinnung
moglich

Orbitale Sinusitis-

Mikrobiol. Diagnostik Mittel der Wahl

Amoxicillin bei:

starken Schmerzen, Fieber tiber 38,3 °C,
drohender Komplikation,

chronisch entziindlicher Lungenerkrankung,
Immundefizienz oder Immunsuppression,
schweren Grundleiden oder besonderen Risiko-
faktoren

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor
Cephalosporin 2

Alternativen

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-
Inhibitor

Oralcephalosporin 2

Makrolid, Ketolid (nur Erwachsene)
Co-trimoxazol

Clindamycin

Doxycyclin

Cephalosporin 3a
Moxifloxacin, Levofloxacin, Cipro-
floxacin

Co-trimoxazol

Vancomycin + Rifampicin nur bei
MRSA

Vancomycin + Fosfomycin nur bei
MRSA

Linezolid nur bei MRSA

Clindamycin
Co-trimoxazol
Fluorchinolon

Doxycyclin

Piperacillin + Tazobactam
Piperacillin + Sulbactam

Bemerkung: ggf. Indikation zur Operation

Bei schwersten Formen:

Komplikationen

Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Anaerobier

Stirnbeinosteomyelitis Staphylococcus aureus

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae

Erforderlich, ggf. Blut-
kultur bei Phlegmone,
Abszess, Sepsis

Erforderlich (ggf. mit
Blutkultur)

Bemerkung: ggf. Operation

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor i.v.

Cefotaxim, Ceftriaxon £ Metronidazol
Piperacillin + Tazobactam

Ceftazidim + Clindamycin

Imipenem

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor

Isoxazolylpenicillin = Cephalosporin 2
Clindamycin

Kombination mit Aminoglykosid oder
Fluorchinolon oder

Vancomycin + Fosfomycin nur bei
MRSA

Linezolid nur bei MRSA

Bei schwersten Formen:
Kombination mit Aminoglykosid oder
Fluorchinolon

Pseudomonas aeruginosa

(Bei Pseudomonas: Ciprofloxacin)

Vancomycin/Teicoplanin

+ Rifampicin nur bei MRSA
Linezolid nur bei MRSA
Piperacillin, Ceftazidim, Cefepim

Bemerkung: Indikation zur Operation
Therapiedauer: mindestens 4 Wochen,
ggf. TcSzintigraphie

- Nichtbeachtung der pharmakokinetischen Eigen-
schaften (Dosierung, Gewebegingigkeit, Einnahme vor
oder mit den Mahlzeiten, usw.)
3.Den Patienten betreffend:
- Alter
- Immundefizienz (angeboren, Tumor, immunsuppres-
sive Therapie usw.)
- Fremdkorper (Katheter, Shunt, Implantat)
- Schlechte Compliance (hdufig bei ambulanter Therapie)
4.Die Indikation betreffend:
— Chirurgische Indikation
5.Die Therapiefiihrung betreffend:
— Unzureichende Aufklirung des Patienten (Medikation,
Risiken, Compliance-Kontrolle)
— Anleitung des Pflege- und Betreuungsumfelds
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(Fortsetzung nachste Seite)

Nach den Ausfithrungen iiber grundséitzliche Prinzipien der
Antibiotikatherapie wird auf den derzeitigen Konsens iiber
die antibiotische Endokarditisprophylaxe nach den von der Ame-
rican Heart Association ausgehenden neuen Empfehlungen
von 2007 (siehe Tab. 5 und 6) hingewiesen. Tabelle 5 zeigt
eine Ubersicht iiber Herzerkrankungen mit dem héchsten
Risiko fiir einen ungiinstigen Verlauf einer bakteriellen En-
dokarditis. Bei diesen Erkrankungen wird eine Endokardi-
tisprophylaxe empfohlen. In Tabelle 6 sind die Richtlinien
der Antibiotikaempfehlungen aufgezeichnet. Diese Emp-
fehlungen betreffen chirurgische MaRnahmen des HNO-
Fachbereichs mit Schleimhautinzisionen oder Biopsien
wie Tonsillektomie und Adenotomie. Eine antibiotische
Prophylaxe bei einer Bronchoskopie ist nicht angezeigt, es
sei denn, eine Inzision der Schleimhaut des Respirations-



Antibiotikatherapie der Infektionen an Kopf und Hals

Tab. 2. (Fortsetzung)

Diagnose Haufigste Erreger

Odontogene Sinusitis Nur bei Zweifel an
maxillaris
odontogene Osteo-
myelitis (Mittel-
gesicht, Unterkiefer)

Streptococcus intermedius/
Streptococcus constellatus  klinischer Diagnose
meist kombiniert mit Anae-  und bei kompliziertem
robiern (Peptostreptokokken, Verlauf
Fusobakterien, Prevotellen)

Mikrobiol. Diagnostik Mittel der Wahl

AMT

Alternativen

Penicillin V/G (£ Metronidazol)
Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor
Clindamycin

Bemerkung: In der Regel chirurgische Besei-
tigung der odontogenen Ursache bzw. Osteo-

myelitis

Nur bei schweren
Formen

Nasenfurunkel Staphylococcus aureus

traktes wird vorgenommen. Bei Patienten, bei denen eine
Drainage eines Abszesses oder Empyems erfolgt, soll das
Wirkungsspektrum des zu verabreichenden Antibiotikums
Streptokokken der S.-anginosus-Gruppe, Staphylococcus
aureus und Anaerobier umfassen. Daher sollte eine Ami-
nopenicillin-Beta-Lactamase-Inhibitor-Kombination = oder
ein Cephalosporin der ersten Generation bzw. Clindamy-
cin oder aber im Falle von Methicillin-resistenten S. aureus
(MRSA) Vancomycin angewandt werden.

ANHANG

Penicilline

Schmalspektrum-Penicilline

Die oralen Penicilline (Phenoxymethylpenicillin = Penicil-
lin V, Phenoxypropylpenicillin = Propicillin und Benzathin-
Penicillin V) sind nach wie vor bei Infektionen mit Erregern
des ,Kklassischen Penicillin-G-Spektrums*“ (Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumoniae und der meisten
oralen Anaerobier) bei Kindern und Erwachsenen Mittel der
Wahl. Allerdings sollte die Penicillinresistenz der Pneumo-
kokken, die bisher in Deutschland unter 1% Hochresistenz
und 6% Intermediirreistenz liegt, sorgfiltig beobachtet
werden. Staphylococcus aureus und Moraxella catarrhalis
werden {iberwiegend nicht erfasst, da die Mehrzahl der
Stdmme (etwa 80%) Penicillinasen bilden, die Penicilline
inaktivieren.

Die verschiedenen Oralpenicilline sind in ihrer Wirksam-
keit weitgehend gleichwertig. Zur Erzielung hoher Konzen-
trationen sollte Penicillin-V-Kalium moglichst eine Stunde
vor den Mahlzeiten eingenommen werden, wihrend es bei
Benzathin-Penicillin V und Propicillin mit und ohne Mahl-
zeit zu gentigend hohen Plasmakonzentrationen kommt.
Benzylpenicillin (Penicillin G) kann bei Erwachsenen in-
travenos in Dosen bis 30 Millionen I.E.[Tag als Dauer- oder
wiederholte Infusion verabreicht werden.

Allergien treten nach Penicillinen hiufiger auf als nach an-
deren Beta-Lactam-Antibiotika. Schwere allergische Neben-
wirkungen sind nach parenteraler Verabreichung haufiger
als nach oraler Einnahme.

Antiseptische oder antibiotische Lokaltherapie
Schwere Formen:

Cephalosporin 1

Isoxazolylpenicillin

Co-trimoxazol (bei Erwachsenen)

Bemerkung: ggf. Stichinzision

Clindamycin

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-
Inhibitor

ggf. + Fosfomycin

Aminopenicilline

Uber das Spektrum von Penicillin V hinaus erfassen die Ami-
nopenicilline Ampicillin und Amoxicillin im Allgemeinen
auch Enterokokken, Haemophilus influenzae und Haemo-
philus parainfluenzae, Listerien und Proteus mirabilis. Viele
andere Enterobacteriaceae (z.B. Klebsiellen) sind resistent.
In Deutschland findet sich bei Haemophilus influenzae
eine Resistenzquote von 3 bis 5 %. Wiahrend oder nach einer
Aminopenicillin-Therapie muss bei 5 bis 10% der Patienten
mit nichtallergischen Exanthemen gerechnet werden. Im
Falle einer infektidsen Mononukleose darf eine bakterielle
Superinfektion nicht mit einem Aminopenicillin behandelt
werden, da die Aminopenicilline bei diesem Krankheitsbild
fast immer ein schweres Exanthem hervorrufen. Aufgrund
seiner wesentlich besseren Resorption ist oral Amoxicillin
einzusetzen. Ampicillin kann in einer Dosierung von 3-mal
1 gi.v. bis zu 3- bis 4-mal 5 gTag in Kurzinfusionen gegeben
werden, wiahrend Amoxicillin bis maximal 3-mal 2 g/Tag
zugelassen ist.

Aminopenicilline plus Beta-Lactamase-Inhibitoren
Beta-Lactamase-Inhibitoren (Clavulansdure, Sulbactam,
Tazobactam) erweitern in Kombination mit Aminopeni-
cillinen deren Wirkungsspektrum. So kénnen auch Beta-
Lactamase-bildende Erreger erfasst werden: beispielsweise
Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis, Haemophi-
lus influenzae, Escherichia coli oder Prevotella- und Por-
phyromonas-Arten (frither Bacteroides-melaninogenicus-
Gruppe), das heifdt, die Mehrzahl der in der HNO-Heilkunde
relevanten Erreger auRer Pseudomonas aeruginosa. Beim
oralen Einsatz dieser Kombinationen muss mit einem An-
stieg der gastrointestinalen Nebenwirkungen gerechnet
werden. Die orale, besser vertrigliche 7:1-Formulierung
(weniger Durchfille) braucht lediglich 2-mal téglich ver-
abreicht werden und sollte die 4:1-Formulierung ersetzen.
In schweren Fillen erfolgt die parenterale Verabreichung.
Die beobachtete Hepatotoxizitdt nach der Amoxicillin-Cla-
vulansdure-Kombination veranlasst, diese Kombination im
Falle von deutlichen Leberschiden nicht anzuwenden und
die Leberwerte wihrend der Behandlung zu kontrollieren.
Sulbactam, der einzige Beta-Lactamase-Inhibitor, der als
Monosubstanz zur Verfiigung steht, ist fiir die freie Kombi-
nation mit Penicillin G, Mezlocillin, Piperacillin und Cefo-
taxim zugelassen.
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Tab. 3. Antibiotikatherapie bei Infektionen an Mund, Pharynx, Larynx und Hals

Diagnose

Tonsillopharyngitis
acuta

Peritonsillarabszess

Scharlach

Diphtherie

Erysipel

Epiglottitis acuta

Laryngitis subglottica

Laryngotracheo-
bronchitis

Haufigste Erreger

Neben Viren (40 %):
Streptococcus, Gr. A (im Win-

ter: Kinder 15-30 %, Erwach-

sene 5-10%)
Streptococcus Gr. C (5 %)
Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia spp.

Hamolysierende Strepto-
kokken, S. aureus,
Haemophilus spp.
Bacteroides spp.
Fusobakterien
Peptostreptokokken

Streptococcus pyogenes

Corynebacterium diph-
theriae

Streptococcus pyogenes

Haemophilus influenzae
Streptococcus pyogenes
Pneumokokken

S. aureus

Parainfluenza-, RS-, Rhino-
und Influenza-Typ A-Viren

Meist Viren, nur selten Bakte-

rien (Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae,
Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae,

Mikrobiol. Diagnostik

Bei Therapieversagen

Angeraten

In unklaren Fallen

Zwingend erforderlich
(Direktpraparat, Kultur
und Toxinnachweis)

Bei unklarer Diagnose
Blutkultur, ggf. Biopsie

Ggf. Blutkultur
erforderlich

Mittel der Wahl

Penicillin V iiber 10 Tage

Bemerkung: Cave bei Mononukleose Amino-
penicilline kontraindiziert

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor
Abszessspaltung oder Abszesstonsillektomie

Penicillin V iiber 10 Tage
Bei Therapieversagen: Cephalosporin 1 (2)
Clindamycin

Penicillin G

Bemerkung: Antitoxin bereits bei Verdacht!,
Krankenhauseinweisung, Isolierung, Verdacht
meldepflichtig

Penicillin G, Penicillin V

Bemerkung: sofortige Krankenhauseinweisung
in Intubationsbereitschaft
Cefotaxim, Ceftriaxon

Antibiotische Behandlung nicht indiziert

Meist kein Antibiotikum erforderlich

Bei Risikopatienten oder schweren Formen:
Aminopenicillin = Beta-Lactamase-Inhibitor
Cephalosporin 2

Makrolid

Alternativen

Cephalosporin 1 (2)
Makrolid

Ketolid (Erwachsene)
Clindamycin

Clindamycin
Cephalosporin 2,/3a + Metronidazol

Cephalosporin 1
Makrolid
Clindamycin

Erythromycin

Cephalosporin 1 (2)
Clindamycin
Makrolid

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-
Inhibitor
Cephalosporin 2 bei Nachweis von
S. aureus

Ketolid (Erwachsene)
Moxifloxacin
Levofloxacin

Klebsiella pneumoniae, Chla-
mydia)

Isoxazolylpenicilline (Staphylokokken-Penicilline)

Bei einer Infektion mit Beta-Lactamase-produzierendem
Staphylococcus aureus, der nicht mehr auf ein Schmal-
bandpenicillin anspricht, sind Oxacillin, Dicloxacillin und
Flucloxacillin aufgrund ihrer Penicillinase-Stabilitdt wirk-
sam. Zur oralen Therapie stehen Dicloxacillin sowie Flu-
cloxacillin und zur parenteralen Therapie Oxacillin und
Flucloxacillin zur Verfiigung. Spezielle Nebenwirkungen
der parenteralen Verabreichung sind Erhohungen der Le-
berwerte, Venenreizung und bei hochster Dosierung zere-
brale Krampfe. Neben den Beta-Lactamase-produzierenden
Staphylokokken, die noch auf die oben erwdhnten Isoxa-
zolylpenicilline, die Kombinationen mit Beta-Lactamase-
Inhibitoren, gewisse Cephalosporine und Carbapeneme an-
sprechen, gibt es Staphylococcus-aureus-Stimme, die nicht
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(Fortsetzung néchste Seite)

mehr auf die eben erwidhnten Beta-Lactam-Antibiotika an-
sprechen und die im internationalen Schrifttum als MRSA
(methicillin-resistant Staphylococcus aureus) bezeichnet werden.
Nota bene: Samtliche MRSA diirfen nicht mit Penicillinen,
Isoxazolylpenicillinen, Beta-Lactamase-Inhibitor-Kombina-
tionen, Cephalosporinen und Carbapenemen behandelt
werden, auch dann nicht, wenn der mikrobiologische Be-
fund filschlicherweise ,sensibel“ lauten sollte.

Methicillin-resistente Staphylococcus-aureus-
Stamme (MRSA)

Im letzten Jahrzehnt beobachtete man auch in Deutschland
invielen Krankenhéusern, besonders bei Patienten mit chro-
nischen Staphylococcus-aureus-Infektionen, die neben der
soeben erwidhnten Methicillin-Resistenz noch auf weitere
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Tab. 3. (Fortsetzung)

Diagnose Haufigste Erreger Mikrobiol. Diagnostik Mittel der Wahl
Sialadenitis Staphylococcus aureus Empfehlenswert Cephalosporin 1 (2)

Streptokokken Clindamycin
Aktinomykose Actinomyces israelii Erforderlich

(hadufig mit Staphylococcus
aureus und Anaerobiern
kombiniert)

Angina Plaut-Vincent Aerob-anaerobe Misch- Direktpraparat

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor
Penicillin G/V = Metronidazol
Aminopenicillin £ Metronidazol

Bemerkung: Therapiedauer mindestens 4 Wo-
chen

AMT

Alternativen

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-
Inhibitor
Fosfomycin, Vancomycin (bei MRSA)

Clindamycin
Doxycyclin + Metronidazol

Bemerkung: Bei leichtem Verlauf lediglich Lokal-

infektion: Fusobacterium therapie
nucleatum Oralpenicillin Cephalosporin 1 (2)
+ Treponema vincenti und Doxycyclin
andere Anaerobier Clindamycin
Lymphadenitis colli  Streptococcus pyogenes Bei Nichtansprechen  Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor Clindamycin
Staphylococcus aureus nach 3-4 Tagen aus-  Cephalosporin 1 oder 2 ggf. + Fosfomycin, evtl. + Vanco-
Latypische” Mykobakterien  fiihrliche Diagnostik, mycin (nur bei Allergie oder MRSA)
ggf. Lymphknoten-
exstirpation bzw. PE
Katzenkratzkrankheit Bartonella henselae Serologie, bei Lymph-  Schwere Formen, bei Abszedierung:

knotenbiopsie oder
Abszess-Drainage

Makrolide (z. B. Azithromycin)
ggf. mit Rifampicin
PCR Bemerkung: Penicilline und Cephalosporine

Doxycyclin,
Co-trimoxazol
Fluorchinolon

unwirksam

Halsabszess/
Para-/Retropharyn-
geal-Abszess

Streptokokken Erforderlich

(S. pyogenes, S. intermedius, Gramprdparat + Anti-
S. constellatus, S. anginosus) biogramm
Staphylococcus aureus, + ggf. Blutkultur
Anaerobier

Mundbodenphlegmo- Streptococcus pyogenes
ne (meist odontogen) Staphylococcus aureus
Anaerobier (Bacteroides)

sekret oder Eiter und
moglichst Blutkultur
bei fieberhafter Allge-
meinreaktion

Nekrotisierende Fas-  Streptokokken A, B, C, G Erforderlich,

ziitis Clostridien Grampraparat + Anti-
S. aureus biogramm
H. influenzae ggf. auch Blutkultur

Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.

Cephalosporin 3a + Clindamycin + Fosfomycin
Cephalosporin 3a + Metronidazol + Vancomycin Imipenem, Meropenem
Imipenem + Clindamycin
Imipenem £ Vancomycin + Metronidazol (MRSA) Moxifloxacin
Penicillin G + Clindamycin

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor +

Breite Abszessdrainage

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor
Penicillin G + Beta-Lactamase-Inhibitor
Cefuroxim + Metronidazol

Clindamycin, Moxifloxacin,
Vancomycin/Teicoplanin nur bei
Allergie oder MRSA

Erforderlich aus Wund- Bemerkung: Krankenhauseinweisung wegen
Ausbreitungsrisiko und obligater chirurgischer
Behandlung

Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor i.v.

Clindamycin i.v.

Penicillin G + Metronidazol
Cephalosporin 1,2 + Metronidazol,
ggf. Fosfomycin

Imipenem

Piperacillin + Tazobactam
Linezolid bei Nachweis MRSA

Meropenem,//Aminoglykosid

Clindamycin

schnellstmdgliche Nekrosektomie
ggf. hyperbare Sauerstofftherapie

Antibiotikaklassen resistent waren und als multiresistente
Staphylococcus-aureus-Stdmme bezeichnet werden. Gegenwair-
tig haben die MRSA in Deutschland einen mittleren Anteil
von bis zu 22,6% an allen untersuchten Staphylococcus-
aureus-Stimmen aus klinisch relevantem Untersuchungs-
material (2004/2006). Die Verbreitung Methicillin-resistenter
Koagulase-negativer Staphylokokken (MR-KNS) oder Methicillin-
resistenter Staphylococcus-epidermidis-Stdmme (MRSE) nimmt in
vielen Regionen der Welt und insbesondere in Deutschland
beachtliche AusmaRe (3/4) an; sie sind hdufig noch weniger
sensibel als die Methicillin-resistenten Koagulase-positiven

(Fortsetzung nachste Seite)

Staphylokokken-Stimme (MRSA). Seit dem Bekanntwerden
des moglichen Auftretens von Infektionen mit MRSA auf3er-
halb von Krankenhiusern ist es notwendig geworden, zwi-
schen den im Krankenhaus erworbenen ,hospital-acquired”
oder ,healthcare-associated“ MRSA (hMRSA) und den auRerhalb
des Krankenhauses erworbenen ,community-acquired“ oder
Lcommunity-associated“ MRSA (cMRSA) zu unterscheiden. Bei
den cMRSA gibt es Stimme, die durch Produktion des Zyto-
toxins Panton-Valentine-Leukozidin (PVL) eine erhdhte Virulenz
aufweisen, und Stdmme, die PVL-negativ sind. Andererseits
muss darauf hingewiesen werden, dass die cMRSA-Stim-
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Tab. 3. (Fortsetzung)

Diagnose Haufigste Erreger

Toxic-Shock-Syndrom  Staphylococcus aureus Erforderlich
Toxic-Shock-like Syn- Streptococcus pyogenes
drom siehe ,Nekrotisierende Fas-

ziitis"
Bissverletzungen Staphylokokken, Strepto- Erforderlich

Hund, Katze, Mensch kokken, Pasteurella multoci-

Mikrobiol. Diagnostik Mittel der Wahl

Cave: Tetanus, Tollwut
Lokale Versorgung

Alternativen

Siehe ,nekrotisierende Fasziitis”
intensivmedizinische Therapie, z. B. Immun-
globuline bei Streptokokken

Clindamycin + Levofloxacin
Clindamycin + Ciprofloxacin

da, P. canis, Korynebakterien, Aminopenicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor Moxifloxacin
H. influenzae, seltener Ente- Cephalosporin 1,/2 + Metronidazol evtl. Tigecyclin
robacteriaceae. Clindamycin + Co-trimoxazol
Actinomyces spp., Capnocy-
tophaga spp., Bartonellen, Ei-
kenella corrodens, Fusobacte-
rium, Clostridien, Bacteroides,
Porphyromonas, Prevotella,
Propionibacterium, Pepto-
streptococcus
Lyme-Borreliose Borrelia burgdorferi Serologische Diagnos-  Stadium I: Amoxicillin, Cefuroximaxetil, Makrolid
tik in Stadium I ent-  bei Penicillinallergie, Doxycyclin (ab. 9. Lebens-
behrlich, in Stadium  jahr)
IL/11l notwendig Stadien Il und I1I: Ceftriaxon, Cefotaxim
MRSA-/MRSE-Infek-  MRSA MRSA-Schnelltest Nach Antibiogramm und infektiologischem
tion MRSE Grampraparat + Anti-  Consilium
hMRSA biogramm erforderlich Leichte Formen:
cMRSA aus Wundsekret und ~ Co-trimoxazol + Rifampicin
MRSA-PVL+ Eiter, Nasenvorhof, Ra- Clindamycin Moxifloxacin
MRSA-PVL- chen, Rima ani usw.  Doxycyclin/Minocyclin
ggf. Blutkultur Fosfomycin + Rifampicin
Resistenzgene Schwere Formen: Teicoplanin

Schnelltest

Vancomycin + Fosfomycin
Vancomycin + Rifampicin

Netilmicin/Gentamicin
Fusidinsaure

Linezolid Quinupristin + Dalfopristin
Daptomycin (In Klinischer Priifung:
Tigecyclin Albavancin
Dekolonisation: siehe Text Oritavancin

Bei nasaler MRSA-Besiedlung Mupirocin-Nasen-  Telavancin

salbe.
Bei weiteren Besiedlungen antimikrobielle Wa-

Ceftobiprol
Chinolon DX 619)

schungen.

me weitaus seltener resistent sind gegen Nicht-Beta-Lac-
tam-Antibiotika, so dass beispielsweise Co-trimoxazol,
Clindamycin oder Doxycyclin als wirksam getestet und bei
leichteren Infektionen eingesetzt werden kénnen. Neben
der Priifung auf MRSA ist eine Resistenzbestimmung sehr
wichtig, auch wenn nahezu alle MRSA-Stimme Vanco-
mycin-, Teicoplanin-, Linezolid-, Tigecyclin-, Daptomy-
cin- und Quinupristin/Dalfopristin- sowie Rifampicin- und
Fosfomycin-empfindlich sind. Die beiden letztgenannten
Antibiotika werden nur im Rahmen einer Kombinations-
behandlung eingesetzt, da wihrend der Behandlung eine
Resistenzentwicklung schnell auftreten kann.
Als Maf$nahmen gegen die Ausbreitung von MRSA-Stdmmen gelten:
1.Die Detektion von Patienten mit MRSA-Besiedlung bzw.
-Infektion,
2.Isolierung der Patienten mit entsprechender Pflege,
3.Dekolonisierung der Patienten,
4.Hindedesinfektion und Einmalhandschuhe,
5.Restriktion von Antibiotika.
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Bei Verdacht auf eine schwere MRSA-Infektion erfolgt
neben der Schnelldiagnostik von MRSA die Isolation des
Patienten und sofortige Einleitung einer Behandlung mit
mehreren Antibiotika (Tab. 3) ebenso wie die Dekolonisie-
rung des Patienten mit Anwendung von Mupirocin-Nasen-
salbe (Turixin®) und antimikrobiellen Waschlsungen. Liegt
eine eindeutige Infektion vor und spricht MRSA nach dem
Antibiogramm auf Co-trimoxazol und Rifampicin an, kann
neben der sorgfiltigen Dekolonisierung der Versuch einer
oralen Verabreichung von Co-trimoxazol und Rifampicin
vorgenommen werden. In leichten Fillen wiirde man zu-
nichst auf eine systemische Antibiotikatherapie verzichten
und lediglich eine Lokaltherapie mit Dekolonisation vor-
nehmen. Da eine alleinige radikale Eradikation von MRSA-
kontaminierten Nasen- und Nasennebenho6hlen nur in den
Fillen erfolgreich sein kann, in denen keine weiteren Kor-
perflichen besiedelt sind, ist neben einer Entnahme eines
Abstrichs aus beiden Nasenvorhoéfen, den zugédnglichen Na-
sennebenhohlen und dem Rachen eine Abkldrung weiterer
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typischer, durch MRSA befallenen Gegenden, wie Stirn und
Kopfhaar, Mundumfeld, Leiste und Rima ani, Achseln und
dulerer Gehorgang sowie Wunden, Kathetereinstichstelle
und gegebenenfalls Stuhl durchzufiihren, damit die Dekon-
tamination alle Herde umfasst.

Acylaminopenicilline

Die Acylaminopenicilline Mezlocillin und Piperacillin sind
gegen grampositive Kokken dhnlich wirksam wie Ampi-
cillin und besitzen ein erweitertes Wirkungsspektrum im
gramnegativen Bereich. Piperacillin ist gegen Pseudomo-
nas aeruginosa wirksam und wird deshalb auch Pseudo-
monas-Penicillin genannt, das allein oder in Kombination
mit einem Aminoglykosid-Antibiotikum eine Alternative
zu den gegen Pseudomonas wirksamen Fluorchinolonen
und Cephalosporinen darstellt. In Kombination mit einem
Beta-Lactamase-Inhibitor (z.B. Tazobactam oder Sulbac-
tam) eignen sich diese Breitspektrum-Penicilline zur em-
pirischen Initialtherapie schwerer septischer Infektionen
(z.B. Tazobac®). Exantheme sind seltener als nach Ampicil-
lin. Gastrointestinale Stérungen und Hypokalidmie, passa-
gere Neutropenien und Neurotoxizitit konnen nach hoher
Dosierung vorkommen.

Cephalosporine

Die Cephalosporine zeichnen sich durch eine gute Wirk-
samkeit und Vertriglichkeit aus. Bei echter Penicillinaller-
gie ist der Patient gegen alle Penicillinderivate allergisch,
aber nur in etwa 5% der Fille auch gegen Cephalosporine.
Nicht allergische Exantheme sind auch wesentlich seltener
als bei den Aminopenicillinen, und die Mehrzahl der Pa-
tienten mit einem nicht allergischen Penicillinexanthem
zeigt keine Kreuzallergie gegen Cephalosporine. Gastroin-
testinale Nebenwirkungen sind bei den alten oralen Cepha-
losporinen selten, bei den neueren je nach Substanz und
Dosierung hiufiger. Besonders gut vertriglich sind Ceftibu-
ten und Cefixim bei Erwachsenen. Nach einer Behandlung
mit Cefaclor kann es sehr selten zu einem Serumkrankheit-
dhnlichen Syndrom kommen.

Durch Nahrungsaufnahme wird die Bioverfiigbarkeit der
veresterten oralen Cephalosporine erh6ht. Zwischen den
verschiedenen Cephalosporinen bestehen zum Teil er-
hebliche Unterschiede im antibakteriellen und pharma-
kokinetischen Verhalten sowie in der Vertriglichkeit. Die
historische Einteilung der Cephalosporine, welche das Wir-
kungsspektrum berticksichtigt, hat sich bewdhrt.

Cephalosporine 1

Die Oralcephalosporine der 1. Generation, Cefalexin und
Cefadroxil, sowie das parenterale Cephalosporin der 1. Ge-
neration, Cefazolin, haben eine gute Wirksamkeit gegen
grampositive Erreger, wie Streptokokken, Pneumokokken
und S. aureus einschlieRlich Penicillin-G-resistenter Stim-
me, jedoch keine oder nur eine schwache Wirksamkeit
gegen Haemophilus influenzae und Enterobacteriaceae.

Cephalosporine 2
Die oralen Cephalosporine der 2. Generation Cefaclor, Lo-
racarbef und Cefuroximaxetil haben im Vergleich zu den
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oralen Cephalosporinen der 1. Generation eine erhghte Sta-
bilitit gegeniiber den Beta-Lactamasen aus gramnegativen
Bakterien und damit ein erweitertes antibakterielles Spek-
trum. Sie besitzen eine gute Aktivitit gegen Streptokokken,
Pneumokokken und S. aureus sowie gegen Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Escherichia coli, Klebsiel-
len und Proteus mirabilis. Cefaclor und Loracarbef haben
die geringste Wirksamkeit, insbesondere sind zahlreiche
Haemophilus-influenzae- und M.-catarrhalis-Stimme gegen
Cefaclor und auch gegen Loracarbef resistent.

Die parenteralen Cephalosporine der 2. Generation Cefuro-
xim und Cefotiam kommen in schwereren Fillen zur An-
wendung.

Das parenterale Cephamycin Cefoxitin ist gegen gramposi-
tive Kokken und auch gegen Haemophilus influenzae we-
niger wirksam als die anderen Cephalosporine der 2. Ge-
neration, besitzt jedoch eine gewisse Wirksamkeit gegen
gramnegative Anaerobier.

Cephalosporine 3

Die oralen Cephalosporine der 3. Generation Cefixim und
Ceftibuten haben eine stirkere Wirkung im gramnegativen
Bereich, unter anderem gegen Haemophilus influenzae und
M. catarrhalis, sowie eine geringere gegen grampositive
Kokken und Anaerobier. Cefpodoximproxetil ist ein Cepha-
losporin der 3. Generation mit einer besseren Wirksamkeit
im gramnegativen Bereich, dessen Wirkungsspektrum je-
doch auch dem des Cefuroximaxetils gleicht.

Die parenteralen Cephalosporine der Gruppe 3a, Cefotaxim
und Ceftriaxon haben neben einer guten Liquorgidngigkeit
eine verbesserte Wirksamkeit im gramnegativen Bereich
und eine starke Wirksamkeit gegeniiber Streptococcus
pneumoniae, die man sich im Falle einer Penicillinresistenz
zunutze machen kann. Cefotaxim ist am besten vertréglich,
wihrend Ceftriaxon dank einer Halbwertszeit von 8 Stun-
den nur einmal pro Tag verabreicht zu werden braucht.
Das parenterale Cephalosporin der Gruppe 3b, Ceftazidim,
besitzt ein antibakterielles Spektrum, das demjenigen der
Cephalosporine der Gruppe 3a dhnlich ist, mit einer deut-
lich geringeren Aktivitit gegen grampositive Bakterien,
jedoch mit einer zusitzlichen Wirksamkeit gegen Pseudo-
monas aeruginosa.

Cephalosporine 4

Cefepim besitzt neben dem Cefotaximspektrum eine besse-
re Wirksamkeit gegen S. aureus (aufer MRSA) und Pseudo-
monas aeruginosa.

Monobactame

Aztreonam, dessen Spektrum lediglich die gramnegativen
aeroben Stdbchenbakterien abdeckt, wird als Alternative
bei gramnegativen aeroben Stibcheninfektionen, unter an-
derem Pseudomonas aeruginosa, bei Penicillin- oder Cepha-
losporinallergie und auch bei Neutropenie eingesetzt.

Carbapeneme

Das Wirkungspektrum der Carbapeneme Imipenem, Me-
ropenem und Ertapenem ist sehr breit und umfasst gram-
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positive und gramnegative aerobe und anaerobe Erreger.
Oxacillin/Methicillin-resistente Staphylokokken sind auch
gegen Carbapeneme resistent. Wiahrend die In-vitro-Aktivi-
tit von Imipenem im grampositiven Bereich etwas besser
ist, ist diejenige von Meropenem im gramnegativen Bereich
zum Teil deutlich héher. In der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
gelten sie als Reserveantibiotika, die sich zur Initialthera-
pie schwerer nosokomialer aerob-anaerober Mischinfekti-
onen, besonders bei Versagen mit anderen Breitspektrum-
Antibiotika, anbieten. Die Carbapeneme, aul3er Ertapenem,
kommen als Alternative bei schweren Pseudomonas-Infek-
tionen des Mittelohrs oder des &uf3eren Ohres in Kombina-
tion mit einem Aminoglykosid oder Ciprofloxacin in Frage,
wenn ein Antibiotikum mit schmalerem Spektrum nicht
wirksam ist. Sie sind vor allem Therapie der Wahl bei Infek-
tionen, die durch Breitspektrum-Beta-Lactamasen(ESBL)-bil-
dende gramnegative Bakterien verursacht werden. Bei 5 bis
10% der Patienten treten leichte gastrointestinale Reakti-
onen auf, bei 5% lokale Reaktionen (Thrombophlebitis), bei
3% allergische Reaktionen (Exantheme) und besonders bei
Imipenem in 1 bis 2% der Fille zentrale Nebenwirkungen.
Die Vertriglichkeit von Meropenem ist insbesondere hin-
sichtlich ZNS-Reaktionen giinstiger. Carbapeneme sind bei
Patienten mit Beta-Lactam-Allergien kontraindiziert.

Makrolide, Azalide, Ketolide

Erythromycin und Josamycin gehoren zu den dlteren Vertre-
tern der Makrolid-Antibiotika. Der wichtigste Vertreter die-
ser Gruppe ist Erythromycin mit guter Wirksamkeit gegen
Streptokokken, einschlieRlich Pneumokokken, Bordetella
pertussis sowie Corynebacterium diphtheriae, Moraxella
catarrhalis, Mykoplasmen, Chlamydien und Legionellen.
Die Erythromycin-Resistenz betrdgt bei S. pneumoniae 11
bis 18%, bei S. pyogenes rund 8% und bei Staphylococcus
aureus rund 25%. Bei Staphylokokken ist dariiber hinaus
eine rasche Resistenzentwicklung unter der Therapie mog-
lich. 85% der MRSA-Stimme waren Erythromycin-resistent.
Makrolide haben keine optimale Wirksamkeit gegen Hae-
mophilus influenzae. Bei Penicillin-Unvertrdglichkeit ist
Erythromycin unter Beachtung der lokalen Resistenzraten
ein Alternativpriparat. So werden Makrolide beispielsweise
zur Behandlung einer akuten Tonsillopharyngitis und von
sonstigen akuten bakteriellen Atemwegsinfektionen einge-
setzt.

Unter den Erythromycinderivaten sollten lediglich die Stea-
rate niichtern eingenommen werden. Die relative Biover-
fiigbarkeit des freien Erythromycins ist nach Abgabe von
Erythromycinestolat und -stinoprat grofer als nach Verab-
reichung von Erythromycinethylsuccinat.

Moderne Makrolide sind Roxithromycin, Clarithromycin
und Azithromycin, das mit den Makroliden strukturver-
wandte Azalid. Diese sind im Vergleich zu Erythromycin
hinsichtlich ihrer Pharmakokinetik deutlich verbessert
und weisen eine hohere Bioverfiigbarkeit und eine ldngere
Halbwertszeit auf, wodurch eine ein- bis zweimal tdgliche
Verabreichung mit geringerer Substanzbelastung moglich
ist. Das Wirkungsspektrum von Roxithromycin und Cla-
rithromycin unterscheidet sich nicht wesentlich von dem
des Erythromycins. Azithromycin hat in vitro eine verbes-
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serte Wirksamkeit gegen Haemophilus. Bemerkenswert
ist dessen ungewohnliche Pharmakokinetik. Aufgrund
der sehr langen Halbwertszeit ist eine 3- oder 5-Tage-The-
rapie meist ausreichend. Trotz Langzeitwirkung sind zum
sicheren Nachweis des Therapieeffektes wie bei anderen
Antibiotika Kontrolluntersuchungen notwendig.

Bei oraler Gabe von Erythromycin treten gastrointestinale
Storungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Leibschmerzen und
Durchfille bei etwa 30% der behandelten erwachsenen
Patienten auf. Das Vorkommen dieser Beschwerden liegt
nach Verabreichung von Roxithromycin bei 3 bis 5%, von
Clarithromycin bei 5 bis 9% und von Azithromycin bei 5
bis 10%. Die Vertraglichkeit bei Kindern ist gut. Selten sind
Hautausschlag, Leberfunktionsstorungen mit Cholestase
und Pankreatitis oder eine systemische Vaskulitis mit Ar-
thritiden und neurologischen Ausfillen (Churg-Strauss-
Syndrom) zu beobachten. Bei einzelnen Patienten wird
bei hoher i.v. Dosierung iiber im wesentlichen reversible
Horstoérungen und duRerst selten iiber Vestibularisschiden
berichtet. Die intravends zu verabreichenden Prdparate von
Erythromycin fithren hiufiger zu Phlebitiden.
Erythromycin, Roxithromycin, Clarithromycin und Azi-
thromycin konnen bei Patienten, die eine kardiale Ana-
mnese oderfund eine Hypokalidmie haben oder im EKG
ein verlingertes QT-Intervall aufweisen, gefihrliche Herz-
rhythmusstorungen (Torsades de pointes), hervorrufen. Bei
gleichzeitiger Gabe von Theophyllin, Cumarinderivaten
oder Digitalisglykosiden kann die Ausscheidung dieser
Mittel vermindert werden. Ergotaminhaltige Medikamente
und nichthydrierte Mutterkornalkaloide sollten wegen der
Gefahr von Durchblutungsstorungen durch verstirkte Va-
sokonstriktion nicht gleichzeitig verabreicht werden. Unter
den weiteren Wechselwirkungen der Makrolide mit ande-
ren Arzneimitteln ist besonders die gleichzeitige Gabe von
Antiarrhythmika (Klasse IA und III), der Antihistaminika
Terfenadin, Astemizol (nicht mehr im Handel), Mizolastin
und Cisaprid (nicht mehrim Handel) sowie der Neuroleptika
Pimozid und Sulpirid und von Antimykotika zu erwédhnen,
die zu einer Verlingerung des QT-Intervalls und zu schwer-
wiegenden Herzrhythmusstérungen (Torsades de pointes)
fithren kann. Am geringsten ist das Interaktionspotenzial
von Azithromycin aufgrund seiner geringen Affinitdt zum
Cytochrom-P450-System. Wihrend der Einnahme von Cla-
rithromycin muss die Behandlung mit CSE-Hemmern (,,Sta-
tinen“) unterbrochen werden. Erythromycin ist wihrend
der Schwangerschaft zugelassen, wenn auch mit Vorbehalt
wihrend des ersten Trimenons.

Schwere Leberschiden sind eine Kontraindikation fiir die
Anwendung von Makroliden. Clarithromycin und Roxithro-
mycin sind fiir die Behandlung von Kindern im ersten Le-
bensjahr nicht zugelassen.

Indikationen der neueren Makrolide sind Infektionen durch
Helicobacter pylori, Borrelia burgdorferi, nichttuberkuldse
Mykobakterien und Bartonellen.

Die Ketolide stellen eine Weiterentwicklung der Makrolide
dar. Telithromycin ist der erste zugelassene Vertreter der
Ketolide. Es hat ein dhnliches Spektrum wie Erythromy-
cin A mit stirkerer Wirksamkeit und erfasst auch Pneumo-
kokken, die gegen Penicillin G oder Erythromycin resistent
sind, ebenso wie Erythromycin-resistente Streptococcus-
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Tab. 4. Tagesdosierungen der wichtigsten oralen und parenteralen Antibiotika

Handelsnamen®
(Auswahl)

Gruppe Freinamen

(p) = parenteral

1 Penicilline Penicillin-V-Kalium (Phen-

oxymethylpenicillin)

Infectocillin, Megacillin

Wolff

Propicillin (Phenoxypropyl-
penicillin)

Baycillin Mega

Benzathin-Penicillin-V InfectoBicillin-Saft 750

2 Penicilline (p) Penicillin G (Benzylpenicillin) Penicillin Griinenthal,

Pencillin G Jenapharm

Tardocillin 1 200
Pendysin 1,2 Mega

3 Depot-Penicilline (p)  Benzathin-Benzylpenicillin

(HWZ 10-20 Tage)
Benzylpenicillin-Na(0,3), -Pro- Retacillin comp
cain (0,3), -Benzathin (0,6) 0,6 Mio |.E.-1,2 Mio. L.E.

Isocillin, Ispenoral, Penicillin V-ratio,

AMT

Tagesdosierung
Erwachsene
(Inf. = Infusion)

Tagesdosierung
Kinder
(ED = Einzeldosis)

3-6 Mio. LE. 50000-100000 I.E,/kg in 2-3 ED,
bei Tonsillitis 100000 I.E,/kg, maxi-
mal 2 Mio I.E. in 2 ED

S. 0. S. 0.

s. 0. 50000 I.E,/kg in 2 ED

3 x(1-10) Mio L.E. Inf. 0,03-0,5 Mio L.E./kg in 4 ED

(1-2) x 1,2 Mio. L.E,/Monat i.m.
oder alle 4-7 Tage

1 x(0,6-1,2) Mio. I.E,/Monat i.m.

(1-2) x 1,2 Mio. I.E,/Monat i.m.
oder alle 4-7 Tage

2-3x(0,5-1) g

1 x(0,6-1,2) Mio. L.E/Monat i.m.

50-90 mg/kg in 2-3 ED

3-4 x(0,5-5) g i.v. Inf. 100-300 mg/kg in 3 ED

4 Aminopenicilline Amoxicillin Amoxi hexal, Amoximerck,
Amoxi-saar,Infectomox, Amoxicillin-
ratio

5 Aminopenicillin (p)  Ampicillin Ampicillin ratio

6 Aminopenicilline Amoxicillin + 4:1oder7:1:

+ Beta-Lactamase- Clavulansaure

Hemmer vulan Stada

Nur Verhéltnis 7:1:

Amoxiclav beta, Amoxi-saar plus,

Infectosupramox

Sultamicillin Unacid PD oral

7 Aminopenicilline Amoxicillin + Clavulansaure

+ Beta-Lactamase-

Ampicillin + Sulbactam Unacid, Ampicillin plus,

Augmentan, Amoclav, Amoxi Cla-

Augmentan, Amoxclav Hexal

2-3x0,625(-1,25) g 4:1-Formulierung:

2(-3)x1g 40-60 mg/kg in 3 ED
7:1-Formulierung:

2(-3)x1g 50-70 mg/kg in 2 ED (Kinder bis
40 kg)
2 g (Kinder > 40 kg)

2(-4)x0,75¢ 50 mg/kg in 2 ED

3x(1,2-2,2) gi.v. Inf.
3(-4) x (1,5-3) g i.v. Inf.

60-100 mg/kg in 3 ED
100-150 mg/kg in 3 ED

Hemmer (p) Sulbactam Deltaselect, Hexal, -ratio

7a Beta-Lactamase- Sulbactam Combactam, Sulbactam Actavis 2-4x(0,5-1,0) g i.v. Inf. 50 mg/kg in 3 ED

Hemmer (p)

8 Isoxazolyl-Penicilline  Dicloxacillin InfectoStaph 3-4x1g 30-100 mg/kg in 3 ED
(Staphylokokken-Peni- | acillin Staphylex 3x1g 1-3gin 3 ED,

cilline) Sauglinge 40-100 mg/kg in 3 ED
9 Isoxazolyl-Penicilline  Oxacillin InfectoStaph 3-4x(1,0-2,0) g i.v. Inf. 80-150 mg/kg in 3 ED
(c?lt]?:eh)y(ls)kokken-Peni- Flucloxacillin Staphylex, Flucloxacillin Deltaselect 3-4 x (0,5-2,0) g i.v. Inf. 40-100 mg/kg in 3 ED

10 Acylaminopeni- Mezlocillin Baypen 3x(2,0-5,0)gi.v. Inf. 200 mg/kg in 3 ED

cilline (p) Piperacillin Piperacillin Hexal, -ratio, -Fresenius 3 x (2,0-4,0) g i.v. Inf. 200 mg/kg in 3 ED

Piperacillin + Tazobactam  Tazobac EF

pyogenes-Stamme. Resistent sind MRSA, Enterobakterien
und gramnegative Anaerobier (Bacteroides u.a.). Verabrei-
cht werden 1-mal 0,8 g Telithromycin/Tag. Kontraindika-
tionen sind Myasthenia gravis sowie Uberempfindlichkeit
gegen Makrolide und bei Patienten, die eine kardiale Ana-
mnese aufweisen oder wenn die gleichzeitige Anwendung
von, Mutterkornalkaloiden, Pimozid, Terfenadin, Simvasta-
tin, Atorvastatin, Lovastatin in Frage kdme. Beziiglich QT-
Intervall siehe Makrolide. Frithere Hepatitis oder Gelbsucht
in Verbindung mit Telithromycin sind ebenfalls Kontra-
indikationen. Die Nebenwirkungen Diarrhd, Verstopfung,
Transaminasenerhéhung und sogar eine schwere Hepatitis,
Schwindel, Geschmacksstérungen, Parosmie und Urtika-

2-3x4,5qgi.v.Inf. 150 mg/kg in 3 ED

(Fortsetzung néchste Seite)

ria konnen beobachtet werden. Die moglicherweise auch
auftretenden Seh- oder Bewusstseinsstérungen veranlas-
sen zur Einnahme von Telithromycin vor der Nachtruhe.
Bei Patienten ab 18 Jahren sind leichte bis mittelschwere
ambulant erworbene Pneumonien unbeschrinkte Indika-
tionen, wihrend eine Therapie der akuten Exazerbation
einer chronischen Bronchitis und auch einer akuten Sinusi-
tis mit Telithromycin nur bei gegentiber Beta-Lactam- und/
oder Makrolid-resistenten Erregern erfolgen sollte. Ab dem
12. Lebensjahr ist die Behandlung einer durch Streptococ-
cus pyogenes hervorgerufenen Tonsillitis/Pharyngitis in-
diziert, wenn Beta-Lactam-Antibiotika nicht geeignet sind
oder bei hoher Makrolidresistenz.
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Tab. 4. (Fortsetzung)

Gruppe Freinamen Handelsnamen®

(p)=parenteral (Auswahl)

11 Cephalosporine 1 Cefalexin Cephalexin-ratiopharm, CT
Cefadroxil Griincef, Cefadroxil Sandoz, -Hexal

12 Cephalosporine 1 Cefazolin Cefazolin-saar, -Hexal, -Fresenius

()

13 Cephalosporine 2 Cefaclor Cefaclor Stada, -ratio, Infectocef
Loracarbef Lorafem

14 Cephalosporine 2 Cefuroxim Cefuroxim-saar, -Fresenius
(p) Cefotiam Spizef
Cefoxitin Mefoxitin
15 Cephalosporine 3 Cefpodoximproxetil Orelox/Podomexef, Cefpodoxim AL,
-CT, -Hexal
Cefixim Cephoral/Suprax, Cefixim-ratio, Ce-
fixdura, Infectoopticef
Ceftibuten Keimax
16 Cephalosporine 3a  Cefotaxim Claforan, Cefotaxim Hexal, -ratio,
(p) -Stragen
Ceftriaxon Rocephin, Ceftriaxon-saar, -Hexal,
Fresenius
17 Cephalosporine 3b  Ceftazidim Fortum, Ceftazidim ratio, -Hexal,

Cefuroximaxetil

Elobact/Zinnat, Cefuroxim-ratio

Tagesdosierung
Erwachsene
(Inf. = Infusion)

3x10g
1-2x10g
2-3x(1,0-2,0) gi.v. Inf.

3x(0,5-1,0) g
2x(0,2-0,4) g
2x(0,25-0,5) g
2-3x(0,75-1,5) g i.v. Inf.
2-3x(1,0-2,0) g i.v. Inf.
3-4x(1,0-2,0) g i.v. Inf.
2x(01-02)g

04gin1-2 ED

1x044g
3x(1,0-2,0) gi.v. Inf.

1,0-2,0(-4,0) g i.v. Inf.

2-3x(1,0-2,0) g i.v. Inf.

Tagesdosierung
Kinder
ED = Einzeldosis)

50-100 mg/kg in 2-3 ED
50-100 mg/kg in 2 ED
50-100 mg/kg in 3-4 ED

50-100 mg/kg in 2-3 ED
15-30 mg/kg in 2 ED
20-30 mg/kgin 2 ED
75-150 mg/kg in 3 ED
50-100 mg/kg in 2 ED
60-120 mg/kg in 3 ED
8-10 mg/kgin 2 ED

8-10 mg/kgin 1-2 ED

9mg/kgin 1 ED
100-200 mg/kg in 2-3 ED

50-100 mg/kgin 1 ED

100-150 mg/kg in 2-3 ED

(p) Infectozidim
18 Cephalosporine 4 (p) Cefepim Maxipime 2x(1,0-2,0) gi.v. Inf. 100-150 mg/kg in 2-3 ED
19 Monobactame (p) ~ Aztreonam Azactam 2-3x(1,0-2,0) g i.v. Inf. 50-100 mg/kg in 3 ED
20 Carbapeneme (p)  Imipenem + Cilastatin Zienam 3-4x(0,5-1,0) g i.v. Inf. 60 mg/kg in 4 ED
Meropenem Meronem 3x(0,5-1,0) g i.v. Inf. 60-80 mg/kg in 3 ED
Ertapenem Invanz 1gi.v.Inf. 3 Mo.-12J:15 mg/kg 2 x tgl. i.v.
21 Makrolide Erythromycinethylsuccinat  Erythromycin Stada, Eryhexal, 2-4x05¢ (30-)50 mg/kg in 3 ED
altere oder -stearat Erythromycin-ratiopharm
Erythromycinestolat Infectomycin 2x05(-1)g 30(-50) mg/kg in 2 ED
neuere Roxithromycin Rulid, Roxithromycin, -ratio, Roxi-saar1 x 0,3 g,2 x 0,15 g 5-7,5 mg/kg in 1-2 ED
Clarithromycin Klacid/Biaxin, Clarithromycin-Hexal, 2 x 0,25(-0,5) g 15 mg/kg in 2 ED
Stada 1.Tag2x0,5g,dann2x0,25g
Azalide Azithromycin Zithromax, Azithromycin Hexal 1x0,5 g/Tag (3 Tage) 10 mg/kg in 1 ED (3 Tage)
Azithromycin (p) Zithromax i.v. Inf. 1x0,5 g/Tag (2 Tage)
22 Ketolide Telithromycin Ketek 1x08g [20-30 mg/kg in 1 ED]
23 Makrolide (p) Erythromycin Erythrocin i.v., Erythromycin Stragen 15-20 mg/kg in 3-4 ED 15-20 mg/kg in 3-4 ED
Klacid i.v. 500 1,5-2 gin3-4 ED
Clarithromycin 1-2x05¢

24 Lincosamide Clindamycin

25 Lincosamide (p) Clindamycin Clinda-saar, Sobelin

Lincosamide

Clindamycin ist gegen S.aureus, Streptokokken und
Pneumokokken sowie gramnegative anaerobe Stibchen
einschlieRlich der meisten Fusobacterium- und Bactero-
ides-fragilis-Stimme (10-20% resistent) gut wirksam. Me-
thicillin-sensible Staphylokokken sind zu 5% resistent,
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Clinda-saar, Sobelin, Clindahexal

2-3x0,3(-06) g
2-3x(0,6-09) g i.v. Inf.

20-40 mg/kg in 3 ED
20-40 mg/kg in 3 ED
(Fortsetzung néchste Seite)

MRSA zu 80%. Es penetriert gut in Weichteil- und Kno-
chengewebe und ist auch intrazellulir gegen intraphago-
zytdr persistierende Erreger wirksam, beispielsweise bei
Rezidiven. Clindamycin ist eine Alternative bei Penicillin-
oder Cephalosporin-Allergie und zur Penicillin/Metronida-
zol- oder Penicillin/Beta-Lactamase-Hemmer-Kombination
bei der Behandlung aerob-anaerober Mischinfektionen mit



Tab. 4. (Fortsetzung)
Gruppe
(p)=parenteral
26 Fluorchinolone

klassische

neuere

27 Fluorchinolone (p)

28 Trimethoprim/
Sulfonamid

29 Trimethoprim/

Sulfonamid (p)
30 Tetracycline

31 Tetracycline (p)

32 CGlycylcycline (p)

33 Aminoglykoside (p)

34 Glykopeptide (p)

35 Fosfomycin (p)
36 Nitroimidazol

37 Nitroimidazol (p)

38 Rifampicin

39 Chloramphenicol

40 Chloramphenicol
(oral/parenteral)

41 Oxazolidinone
42 Oxazolidinone (p)

43. Zyklische Lipo-
peptide (p)

grampositiven Kokken und Anaerobiern, beispielsweise
bei Mundboden- oder Halsphlegmonen sowie Peritonsillar-
oder Retropharyngealabszessen. Aufgrund der fehlenden

Freinamen

Ciprofloxacin

Ofloxacin
Levofloxacin
Moxifloxacin
Ciprofloxacin
Ofloxacin
Levofloxacin
Moxifloxacin

Co-trimoxazol
(Sulfamethoxazol
+ Trimethoprim)
Co-trimoxazol

Doxycyclin
Minocyclin

Doxycyclin

Tigecyclin

Gentamicin

Tobramycin
Netilmicin
Amikacin

Vancomycin

Teicoplanin

Fosfomycin

Metronidazol

Metronidazol

Rifampicin

Chloramphenicol

Chloramphenicol

Linezolid
Linezolid

Daptomycin

Antibiotikatherapie der Infektionen an Kopf und Hals

Handelsnamen®
(Auswahl)

Ciprobay, Cipro-saar, -Hexal,
Ciprofloxacin-ratio, InfectoCipro,
Ciloxan, Panotile cipro

Tarivid, Ofloxacin-ratio
Tavanic

Avalox, Actimax
Ciprobay, Ciprohexal
Tarivid

Tavanic

Avalox

Eusaprim, Cotrimox Wolff
forte, Cotrim-ratio, -Hexal,
Cotrimoxazol AL

Cotrim-ratiopharm Amp. SF

Doxycyclin-ratio, -AL, Doxy Wolff
Minocyclin-ratio, -beta, -CT, -Hexal

Doxycyclin ratiopharm SF Amp.,
Doxyhexal SF Amp.

Tygacil

Refobacin, Gentamicin Hexal

Gernebcin, (Tobi-Inhal.)
Certomycin
Biklin, Amikacin Fresenius

Vanco-saar, -cell, Vancomycin
Lederle, -ratio

Targocid

InfectoFos

Clont, Flagyl, Metronidazol-Hexal,
-ratio, -Stada, -CT

Metronidazol-ratiopharm, Fresenius,

Braun

Rifa, Rifampicin Hefa N, Eremfat

Posifenicol C 1%
Dexa Biofenicol N

Zyvoxid
Zyvoxid

Cubicin

Tagesdosierung
Erwachsene
(Inf. = Infusion)

2x0,5(-0,75) g

Ohrentropfen
2x0,2(-0,4)g
1(-2)x0,54g

1x044g

2(-3) x (0,2-0,4) g Inf.
2x0,2(-0,4) g Inf.
1(-2) x 0,5 g Inf.
1x0,4 g Inf.
2x096¢g

2 x 960 mg Inf.

1x0,2g,dann1x0,1g
1x0,2g,dann2x0,1 g/Tag
200 mg i.v.

100 mg/kg 30-60 min. i.v. Inf.
1. Tag
2 x 50 mg/kg i.v. Inf. ab 2. Tag

3-5 mg/kg Inf,/i.m.

3-5 mg/kg Inf,/i.m.
4-75 mg/kg Inf./i.m.
10-15 mg/kg Inf,/i.m.
2-4x0,5 g Inf.

Initial 0,4-0,8 g Inf.,
dann 0,2-04 gin 1 ED

2-3x(3,0-5,0) g Inf.
2-3x04g¢

2(-3)x 0,5 g Inf.

10 mg/kg oral/i.v.
450-600 mgin 1-2 ED

Augensalbe
Ohrentropfen

3x(0,5-1,0) g oral/i.v.

2x064g
2x06g
4-6 mg/kg i.v. Inf.
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Tagesdosierung
Kinder
ED = Einzeldosis)

20-40 mg/kg in 2 ED

10-20 mg/kg in 2 ED

20-30 mg/kg in 2-3 ED

5-6 mg TMP,/kg + 25-30 mg SMZ/

kgin2 ED

10-20 mg TMP pro kg
+50 mg SMZ/kg in 2-3 ED

2-4mg/kgin 1 ED ab 9. Lebensjahr

2-4mg/kgin 1 ED ab 9. Lebensjahr

5 mg/kg in 1-3 ED
Saugl. bis 7,5 mg/kg

5 mg/kg in 1-3 ED

6-8 mgin 1-3 ED

10-15 mg/kg in 1-3 ED
40-60 mg/kg in 2-3 ED
Initial 20 mg/kg/d

dann 10 mg/kg/d in 1 ED
200-300 mg/kg in 2-3 ED
15-30 mg/kg in 2-3 ED

15-30 mg/kg in 2-3 ED

10-20 mg/kg in 1-2 ED

50-80 mg/kg in 3-4 ED oral/i.v.

30 mg/kg in 2-3 ED bis 11. Lj.

Toxinproduktion infolge der Proteinsynthesehemmung
und der Bindungskapazitit der Staphylokokken- und Strep-
tokokkentoxine wird Clindamycin zusétzlich zur Behand-
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lung des Toxic-Shock-Syndroms und der nekrotisierenden
Fasziitis empfohlen. Klassisch ist die Endokarditisprophy-
laxe bei Penicillinallergie vor Dental-, HNO-, Bronchial- und
Osophagealeingriffen bei Patienten mit vorgeschidigten
Herzklappen, einmalig 20 mg/kg Korpergewicht bei Kin-
dern, maximal 600 mg, etwa 60 Minuten vor dem Eingriff
oral. Eindeutige Daten {iiber eine wirksame Infektionspro-
phylaxe in der groRen Kopf-Hals-Tumorchirurgie liegen
ebenfalls vor.

In 5 bis 20% der Fille treten weiche Stiihle auf, manchmal
verbunden mit Ubelkeit, Erbrechen und Bauchschmerzen.
Eine schwere ulzerierende pseudomembrandse Entero-
kolitis durch Clostridium difficile wird sehr selten be-
obachtet. Allergische Reaktionen sind ebenfalls selten.
Unter lingerer Therapie konnen Leukopenien auftreten.
Bei Patienten mit Stérungen der neuromuskuliren Uber-
tragung ist eine Verschlimmerung der Beschwerden mog-
lich. Bei zu schneller Infusion von Clindamycin kann es zu
Nausea, Herzrhythmusstérungen (u. a. Torsades de pointes)
und Blutdruckabfall kommen. Auf eine ausreichende Ver-
diinnung ist zu achten. Gelegentlich steigen unter Clin-
damycin die Bilirubin- und Leberenzymwerte im Blut an.
Wihrend Schwangerschaft und Stillzeit ist Clindamycin
kontraindiziert.

Tab. 5. Indikationen der Endokarditisprophylaxe

Prothetischer Herzklappenersatz
Durchgemachte bakterielle Endokarditis

Bestimmte angeborene Herzfehler

- Nicht behobene zyanotische, angeborene Herzfehler

(einschl. derer mit palliativen Shunts und Aortenbogenersatz)

- Komplett korrigierte angeborene Herzfehler, wenn Prothesenmaterial
verwendet wurde und die Operation weniger als 6 Monate zuriickliegt

- Nicht komplett korrigierte Herzfehler mit Residualdefekten an oder neben
prothetischen Ersatzmaterialien

Patienten mit Herztransplantation, die eine Valvulopathie entwickelt haben

Tab. 6. Antibiotische Endokarditisprophylaxe

Fluorchinolone (Gyrasehemmer)

Die klassischen Fluorchinolone Ciprofloxacin und Ofloxa-
cin verfiigen iiber eine ausgeprigte antibakterielle Akti-
vitdt und ein breites Wirkungsspektrum bei oraler sowie
parenteraler Darreichung. Das Hauptinteresse dieser Anti-
biotika fiir die Hals-Nasen-Ohrenheilkunde besteht in der
durch sie eréffneten Moglichkeit einer oralen Therapie der
in der HNO-Heilkunde nicht seltenen Pseudomonas-aerugi-
nosa-Infektionen, fiir die besonders positive Erfahrungen
mit Ciprofloxacin vorliegen. Dariiber hinaus besitzen diese
Fluorchinolone eine sehr gute Wirksamkeit gegen Haemo-
philus influenzae, die Enterobacteriaceae und Meningokok-
ken/Gonokokken. Eine geringere Wirkung haben sie gegen
S. aureus, Pneumokokken, Streptokokken, Enterokokken,
Mykoplasmen, Chlamydien und Legionellen.
Fiir die klassischen Fluorchinolone Ciprofloxacin und Ofloxacin
liegen wohl Zulassungen fiir die Behandlung der akuten
Otitis media und Rhinosinusitis sowie der akuten Infekti-
onen der Atemwege mit der Einschrinkung vor, dass sie
nicht Mittel der Wahl bei diesen Infektionen sind. Nicht zu
empfehlen ist ihre Anwendung zur Behandlung der Ton-
sillitis. Heute sind Ciprofloxacin-Ohrentropfen (Ciloxan®,
Panotile® cipro) im Handel. Ciprofloxacin-Ohrentropfen in
Kombination mit Hydrocortison sind im Ausland, beispiels-
weise in den USA (Cipro® - HC Otic) und in der Schweiz
zugelassen.
Die neueren Fluorchinolone Levofloxacin und Moxifloxacin
kommen aufgrund ihrer verbesserten antibakteriellen Ak-
tivitit im grampositiven Bereich insbesondere gegen Pneu-
mokokken, S. aureus und Streptokokken sowie gegen My-
koplasmen, Legionellen und Chlamydien zur Therapie der
bakteriellen Atemwegsinfektionen in Frage. Levofloxacin
und Moxifloxacin sind zur Behandlung der akuten bakte-
riellen Rhinosinusitis und der ambulant erworbenen Pneu-
monie sowie der akuten Exazerbationen der chronischen
Bronchitis zugelassen. In Anbetracht ihres sehr breiten
Wirkungsspektrums, ihrer starken Wirk-
samkeit und ihrer Nebenwirkungen sind
Fluorchinolone als Reserveantibiotika zu

Situation Wirkstoff Erwachsene Kinder betrachten. Moxifloxacin sollte nur noch
verordnet werden, wenn die fiir die In-
Orale Verabreichung Amoxicillin 29 50 mg/kg itialtherapie empfohlenen Antibiotika
Orale Gabe nicht méglich Ampicillin 2 gi.m.oderi.v. 50 mg/kg i.m. oder i.v. H¥Cht geelgnet sind od.er wenn diese
oder nicht zu einem Therapieerfolg gefiihrt

Cefazolin oder 1gi.m. oderi.v. 50 mg/kg i.m. oder i.v. haben.
Ceftriaxon 1 gi.m.oderi.v. 50 mg/kg i.m. oder i.v. Am hdufigsten sind gastrointestinale
Penicillin- oder Ampicillin- Cefalexin 2g 50 mg/kg Nebenw1r1<ungen, wie Bauchschm.erzen,
allergie oder Ubelkeit und Durchfall. Nach Moxifloxa-
orale Verabreichung Clindamycin 600 mg 20 mg/kg cin wurden potenziell lebensbedrohliche
oder bullose Hautreaktionen und einzelne
Azithromycin oder 500 mg 15 mg/kg todliche Leberkomplikationen beobach-
Clarithromycin 500 mg 15 mg/kg tet, nach Levofloxacin eine todliche Hy-

Penicillin- oder Ampicillin-

Cefazolin oder

1 gi.m.oderi.v.

allergie, Ceftriaxon 1 gi.m.oderi.v.
orale Gabe nicht méglich oder
Clindamycin 600 mg i.m. oder i.v.

Einmalgabe etwa 60 Minuten vor dem Eingriff

Cephalosporine sollten nicht eingesetzt werden bei Patienten, die in der Anamnese Uber eine anaphylak-

50 mg/kg i.m. oder i.v.
50 mg/kg i.m. oder i.v.

20 mg/kg i.m. oder i.v.

tische Reaktion, ein Angioédem oder Urtikaria nach Penicillin- oder Ampicillin-Therapie berichten.
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poglykdmie. Der Anteil allergischer Ne-
benwirkungen der Fluorchinolone liegt
unter 1,5%. Gelegentlich kommen zen-
tralnervose Nebenwirkungen, wie Ner-
vositit und Zittern, Alptriume, Halluzi-
nationen und psychotische Reaktionen
vor, die nach dem Absetzen reversibel
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sind. Selten kommt es zu Geruchs- und Geschmackssto-
rungen, Weichteilschwellungen und Myoarthralgien,
Sehnenentziindungen und Sehnenrissen (v.a. der Achil-
lessehne) sowie bei den neueren Fluorchinolonen zu QT-
Verlingerungen im EKG. Die Hiufigkeit schwerer kardialer
Zwischenfille ist sehr niedrig und wird auf etwa einen Fall
auf eine Million Verschreibungen geschitzt. Bei Patienten
mit einer kardialen Anamnese, mit Hypokalidimie oder Ein-
nahme zahlreicher Medikamente (siehe unter Makrolide)
erscheint eine EKG-Kontrolle und Uberpriifung der Indika-
tion des Fluorchinolons angezeigt. Bei dlteren Fluorchinolo-
nen werden in seltenen Féllen Photosensibilitdtsreaktionen
beobachtet.

Wegen tierexperimenteller Befunde, nach denen in hohen
Konzentrationen von Fluorchinolonen Schidigungen an
den groRen, gewichttragenden Gelenken heranwachsender
Tiere beobachtet wurden, ist die Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen sowie widhrend der Schwangerschaft
und Stillzeit nicht zugelassen. Bislang ist in Deutschland
nur Ciprofloxacin fiir Kinder ab fiinf Jahren mit einer Pseu-
domonas-Infektion bei zystischer Fibrose, bei Kindern ab
einem Jahrmit komplizierter Harnwegsinfektion und Pyelo-
nephritis als Zweittherapie und fiir alle Kinder zur Sofort-
therapie des Milzbrands mit systemischer Beteiligung und
beiInhalation von B. anthracis zugelassen. Die irreversiblen
Schadigungen der Gelenkknorpel sind bei Kindern ein-
schlieRlich Neugeborenen und Jugendlichen nicht bekannt
geworden. Auch nach zwei neueren groRen retrospektiven
Auswertungen scheint die Chondrotoxizitit der Fluorchino-
lone fiir den Menschen nicht relevant zu sein. In klinischen
Studien sind zwar Arthralgien beobachtet worden, diese
waren aber fast immer nach Absetzen der Therapie reversi-
bel, traten nicht hiufiger als in der Kontrollgruppe auf und
dhnelten nicht den in den Tierversuchen beschriebenen
Knorpelschiden. Daher kénnen in Ubereinstimmung mit
mehreren medizinischen Fachgesellschaften Fluorchinolo-
ne — auch wenn ein geringes Risiko fiir irreversible Arthro-
pathien und fiir Tendopathien immer noch nicht ganz aus-
geschlossen werden kann - bei Kindern und Jugendlichen
angewendet werden, wenn es fiir die indizierte Therapie
keine Alternative gibt und wenn Eltern und in der Regel
ab dem 14. Lebensjahr auch der Patient ausreichend auf
geklirt worden sind. Zu diesen Indikationen zdhlen unter
anderem Infektionskrankheiten durch Pseudomonas aeru-
ginosa oder multiresistente gramnegative Bakterien wie die
schwere chronisch-eitrige Otitis media und die schwere Oti-
tis externa. Eine Fluorchinolon-Therapie ist auch indiziert,
wenn eine parenterale Gabe von Antibiotika nicht oder nur
schwer durchfiithrbar und eine orale Gabe eines anderen
Antibiotikums nicht verfiigbar ist.

Von den Fluorchinolonen sollte Ciprofloxacin bevorzugt
werden, da es im Kindes- und Jugendalter am besten unter-
sucht ist und da eine Saftzubereitung zur Verfiigung steht.
Die gleichzeitige Gabe eisenhaltiger Priparate oder von mi-
neralischen Antazida, die Magnesium oder Aluminium ent-
halten, fiihrt zu einer verminderten Resorption. Bei Cipro-
floxacin wird die Resorption auf3erdem bei gleichzeitiger
Gabe von Calciumionen, Milch oder Milchprodukten ver-
ringert, so dass Ciprofloxacin 2 Stunden vor oder 4 Stunden
nach der Mahlzeit einzunehmen ist.
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Trimethoprim/Sulfonamid-Kombinationen

Diese Kombinationen besitzen ein breites Wirkungsspek-
trum gegen grampositive und gramnegative Bakterien
einschlieRlich Staphylococcus aureus, Proteus und Klebsie-
lla. Besonders bei Streptokokken (S. pyogenes) ist jedoch
mit hohen Resistenzraten zu rechnen. Bei Infektionen
des dulleren Ohres, des Mittelohrs und der Nasenneben-
hohlen sowie der unteren Atemwege wird der Einsatz auf
mittelschwere Fille beschrinkt. Nicht gerechtfertigt ist
ihre Anwendung bei der Tonsillitis. Bei dieser Priparate-
gruppe sind allergische Reaktionen und gastrointestinale
Stérungen héufiger, selten jedoch Phototoxizitit, Hepato-
toxizitdt, Nephrotoxizitit, Torsades de pointes und nicht
zuletzt Hamatotoxizitét, die einen schweren Verlauf neh-
men kann. Wegen dieser Nebenwirkungen werden diese
Prédparate seltener eingesetzt und insbesondere in der Pad-
iatrie gemieden. Bei Patienten im Alter von tiber 70 Jahren
ist durch Dosisreduktion oft eine bessere Vertraglichkeit zu
erreichen. Trimethoprim/Sulfonamid-Kombinationen sind
wegen ihres Folsiure-Antagonismus wihrend der Schwan-
gerschaft sowie bei Frith- und Neugeborenen kontraindi-
ziert.

Tetracycline

Die Tetracycline — heute vorwiegend Doxycyclin — werden
seit vielen Jahren sowohl oral als auch parenteral in der
HNO-Praxis eingesetzt. Die Resistenz von Pneumokokken,
Streptokokken, Staphylococcus aureus, Haemophilus influ-
enzae, Moraxella catarrhalis liegt unter 10%. Diese Liicken
diirfen bei der Anwendung von Tetracyclinen zur Behand-
lung leichter oder mittelschwerer Nasennebenhohlen-
und Bronchialinfektionen nicht tibersehen werden. Bei
schwereren Krankheitsbildern ist ihre Verabreichung nicht
mehr indiziert. Auch sollten die Tetracycline nicht bei der
Behandlung der Tonsillopharyngitis Anwendung finden.
Wegen der guten Aktivitit der Tetracycline gegen Chlamy-
dien, Mykoplasmen, Legionellen und Rickettsien ist Doxy-
cyclin bei Infektionen durch diese Mikroorganismen, bei-
spielsweise bei atypischer Pneumonie mit gelegentlicher
HNO-Beteiligung Therapie der Wahl. Zum Indikationsbe-
reich von Doxycyclin gehdren auch die Lyme-Borreliose,
Syphilis sowie schwere Formen von Akne und Rosacea.

Die enterale Resorption von Doxycyclin liegt bei etwa 90 %.
Milch oder Milchprodukte, Eisenprdparate sowie Arznei-
mittel mit Calcium- oder Aluminiumsalzen, Aktivkohle
oder Colestyramin sollten in einem zeitlichen Abstand von
2 bis 3 Stunden eingenommen werden, da bei gleichzei-
tiger Einnahme die Resorption von Doxycyclin beeintréach-
tigt werden kann.

Gastrointestinale Stérungen sind die hdufigsten uner-
wiinschten Wirkungen der Tetracycline. Phototoxizitit, Le-
berschidigungen, ZNS-Reaktionen wie Kopfschmerz, Ubel-
keit, reversible Ataxie, besonders durch Minocyclin, sowie
Allergien sind weitere mogliche Nebenwirkungen. Bei Kin-
dern bis zum 9. Lebensjahr sowie wihrend der Schwanger-
schaft sind Tetracycline kontraindiziert.
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Glycylcycline

Tigecyclin ist das erste Glycylcyclin, eine von Minocyclin
abgeleitete neue Antibiotikaklasse. Wie Minocyclin ist auch
Tigecyclin meist bakteriostatisch wirksam. Sein Wirkungs-
spektrum umfasst grampositive und gramnegative Aero-
bier und Anaerobier sowie sogenannte atypische Bakterien.
Besonders wichtig ist die Wirkung gegen Methicillin-re-
sistente Staphylokokken, Vancomycin-resistente Entero-
kokken, Erreger mit Bildung von Breitspektrum-Beta-Lac-
tamasen, Streptococcus pyogenes, Penicillin-resistente
Pneumokokken, Anaerobier (u.a. Bacteroides fragilis und
Clostridien) und zahlreiche atypische Erreger, wie beispiels-
weise Mycoplasma pneumoniae und Chlamydia pneumo-
niae. Fehlende oder schwache Aktivitit besteht gegentiber
Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis und anderen
Spezies der Proteus/Morganella/Providencia-Gruppe sowie
Burkholderia cepacia und Legionella pneumophila. Bis jetzt
liegen positive Ergebnisse der Behandlung von kompli-
zierten Haut- und Weichteilinfektionen, unter anderen mit
MRSA und Streptococcus pyogenes vor sowie von kompli-
zierten intraabdominalen Infektionen bei multiresistenten
Erregern oder Kontraindikationen anderer Antibiotika.
Plasmakonzentrationen von 0,93 mg/l wurden erzielt, und
die Plasma-Halbwertszeit betrug 42 Stunden.

Wie bei der Anwendung von Tetracyclinen wurden nach
Tigecyclin Nebenwirkungen, wie Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhd, Bauchschmerzen, Anorexie, Schwindel und Pho-
tosensibilitit sowie diverse Wechselwirkungen beobach-
tet. Des Weiteren kann es zu Erhéhungen von Aspartat-
aminotransferase (AST) und Alaninaminotransferase (ALT)
im Serum, Hyperbilirubindmie, Pruritis, Ausschlag und
Kopfschmerzen kommen. Eine Dosisanpassung sollte bei
schweren Leberfunktionsstorungen erfolgen. Es traten
keine Interaktionen mit dem Cytochrom-P450-System auf.
Dennoch wird bei gleichzeitiger Therapie von Tigecyclin
und einem Cumarin-Derivat die engmaschige Uberwachung
der Antikoagulation empfohlen. Hiufig waren Abszesse, In-
fektionen, gelegentlich Sepsis, septischer Schock, erhohte
INR-Werte, Thrombophlebitits, Pseudotumor cerebri,
Azotdmie und Azidose festzustellen. Die Anwendung bei
Kindern wird nicht empfohlen, da keine entsprechenden
Unterlagen vorliegen.

Aminoglykosid-Antibiotika

Die Aminoglykosid-Antibiotika Gentamicin, Tobramycin,
Netilmicin und Amikacin haben ein sehr breites Spektrum
im gramnegativen Bereich, sind jedoch gegen Anaerobier
und Streptokokken wirkungslos. Wegen ihrer geringen the-
rapeutischen Breite und ihrer schlechten Gewebegingigkeit
sollen die Aminoglykosid-Antibiotika nur bei strenger Indi-
kationsstellung, das heif3t nur noch als Kombinationspart-
ner der Beta-Lactame, in lebensbedrohlichen Situationen
angewandt werden. Wesentlicher Faktor fiir die Einschat-
zung des ototoxischen Risikos ist heute die verabreichte
Aminoglykosid-Gesamtdosis, wihrend die ototoxische Ge-
fahrlichkeit einmaliger hoher Serumspitzenkonzentrati-
onen experimentell und klinisch nicht nachgewiesen wer-
den konnte. In der Regel liegt die verabreichte Gesamtdosis
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des Aminoglykosid-Antibiotikums deutlich unter der kli-
nischen Ototoxizitdtsgrenze, so dass das ototoxische Risiko
sehr gering ist.

Heute wird die tdgliche Aminoglykosid-Antibiotikum-Dosis
in einer Infusion tiber 30 bis 60 Minuten verabreicht. Die
tdgliche Einmalgabe hat mindestens die gleiche Wirksam-
keit und Vertraglichkeit wie die Mehrfachgabe. Besonders
bei Nierenfunktionsstorungen ist mit einem erhéhten oto-
toxischen Risiko zu rechnen. In diesem Falle oder wenn
vorauszusehen ist, dass die insgesamt zu verabreichende
Aminoglykosid-Gesamtdosis sehr hoch sein wird, wie bei-
spielsweise bei der Behandlung einer malignen Otitis exter-
na, sollte dem weniger oto- und nephrotoxischen Netilmi-
cin der Vorzug gegeben werden und neben Bestimmungen
der Creatinin- und gegebenenfalls Aminoglykosidkonzen-
trationen im Serum sollten auch Hor- und Gleichgewichts-
kontrollen durchgefiihrt werden.

Glykopeptid-Antibiotika

Die Glykopeptid-Antibiotika Vancomycin und Teicoplanin
sind eine wichtige therapeutische Reserve gegen multire-
sistente grampositive Erreger wie Staphylokokken und
Enterokokken sowie Streptokokken, Pneumokokken ein-
schlieRlich Penicillin-resistente Stimme, C. difficile, Kory-
nebakterien, Listerien und grampositive Anaerobier. Diese
Antibiotika sind daher nur bei eindeutiger Indikation anzu-
wenden. Eine Kreuzallergie mit Penicillinen oder Cephalo-
sporinen besteht nicht. Vancomycin wirkt oral verabreicht
optimal bei der durch Clostridium difficile hervorgeru-
fenen pseudomembrandsen Kolitis. Zur Vermeidung des
Auftretens einer Glykopeptid-Resistenz von Enterokokken
wird in dieser Indikation als Mittel der ersten Wahl heute
allerdings eher Metronidazol empfohlen. Nebenwirkungen
sind Allergie oder allergieihnliche Zustinde, gelegent-
lich Thrombophlebitiden sowie Oto- und Nephrotoxizitit
(nach Teicoplanin sehr selten) bei stark erhohter Dosie-
rung, rascher Verabreichung und Kombination mit einem
Aminoglykosid-Antibiotikum. Bei zu rascher Gabe von
Vancomycin kann es durch Freisetzen von Mediatoren vo-
riibergehend zu Hautrétung (Red-Man-Syndrom) und auch
zu Blutdruckabfall und Herzstillstand kommen.

Oxazolidinone

Oxazolidinone sind eine neue Klasse von Antibiotika, wel-
che die Proteinsynthese hemmen und sowohl oral als auch
parenteral anwendbar sind. Sie wirken fast ausschlief3lich
gegen grampositive Bakterien sowie gegen Mykobakterien.
Das seit fiinf Jahren zugelassene Linezolid darf besonders
bei Pneumonie sowie Haut-, Weichteil- und Knocheninfek-
tionen als Alternative von Vancomycin zur Behandlung von
Infektionen mit Methicillin-resistenten Staphylokokken
(MRSA, MRSE), von Vancomycin-resistenten Staphylococcus
aureus- und Enterokokken-Infektionen sowie Penicillin-re-
sistenten Pneumokokken-Infektionen gelten. Mycobacteri-
um tuberculosis ist auch im Spektrum enthalten und kann
Teil einer 3er- oder 4er-Kombinationstherapie sein. Fiir Kin-
der liegen nur begrenzte pharmakokinetische Daten vor,
Linezolid ist fiir Kinder nicht zugelassen.
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Aufgrund des neuartigen Wirkungsmechanismus beste-
hen keine Parallelresistenzen mit anderen Antibiotika.
Neben der parenteralen wurden auch zwei orale Darrei-
chungsformen mit nahezu vollstindiger Bioverfiigbarkeit
entwickelt. Arzneimittelinteraktionen aufgrund einer
Induktion oder Hemmung des Cytochrom-P450-Enzym-
systems bestehen nicht. Eine Einschrankung der Leber- und
Nierenfunktion hat nur einen geringen Einfluss auf seine
Pharmakokinetik. Linezolid hemmt die menschliche Mono-
aminoxidase, wodurch es zu Blutdrucksteigerung, Hyper-
tonie und ZNS-Stérungen kommen kann. Blutdrucksteige-
rungen durch Interaktionen sind denkbar bei Patienten, die
orale Abschwellungsmittel wie Phenylpropanolamin oder
Pseudoephedrin nehmen. Vorwiegend treten gastrointesti-
nale Nebenwirkungen wie Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen
sowie Geschmacksstorungen, Kopfschmerzen, Exantheme,
Pruritus, Anstieg der Transaminasen sowie seltener Schwin-
del und Einzelfille von passagerer Myelodepression auf.
Wochentliche Blutbildkontrollen erscheinen angezeigt. Pa-
tienten sollten darauf hingewiesen werden, dass wiahrend
der Behandlung iibermif3ige Mengen von Nahrungsmitteln
oder Getrinken mit hohem Gehalt an Tyramin (fermen-
tierter Kise, Rotwein) zu vermeiden sind. Bei Auftreten
einer peripheren Neuropathie oder von Sehstérungen ist
Linezolid abzusetzen. Linezolid ist fiir eine maximal 4-wo-
chige Therapiedauer zugelassen.

Indikationen sind nosokomiale Pneumonien, ambulant er-
worbene Pneumonien und schwere Haut- und Weichteilin-
fektionen besonders durch Methicillin-resistente Staphylo-
kokken oder Vancomycin-resistente Staphylokokken oder
Enterokokken sowie Penicillin-resistente Pneumokokken,
die auf Linezolid ansprechen.

Fosfomycin

Fosfomycin ist gegen Staphylococcus aureus und Entero-
kokken einschlieRlich Vancomycin-resistenter Stimme
sowie Streptokokken, Gonokokken, Haemophilus influ-
enzae, Escherichia coli, Proteus mirabilis und Proteus vul-
garis, Klebsiella, Citrobacter, Enterobacter und zum Teil
auch Pseudomonas aeruginosa und Serratia marcescens
wirksam. Es ist eine Alternative bei Beta-Lactam-Unvertrig-
lichkeit und wird besonders zur Behandlung von Staphylo-
coccus-aureus-Infektionen eingesetzt, wenn:

m der Infektionsherd pharmakokinetisch schwer erreich-

bar ist,
M Multiresistenz des Erregers die Therapiewahl einengt
oder

M der Patient gegen Beta-Lactam-Antibiotika allergisch ist.
Bei Monotherapie ist eine rasche Resistenzzunahme mog-
lich, so dass eine Kombinationstherapie zwingend erfor-
derlich ist. Fosfomycin ist gut vertraglich. Nach zu rascher
Infusion kénnen Magendruck und Brechreiz auftreten. Au-
Rerdem ist die Natriumbelastung zu beachten. Fosfomycin
penetriert gut in den Liquor.

Metronidazol

Metronidazol, das bakterizid gegen Anaerobier wirkt, wird
bei nachgewiesenen oder vermuteten Anaerobier-Infekti-
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onen in Kombination mit anderen Antibiotika in den Fillen
eingesetzt, bei denen die Anaerobier-Wirkung der anderen
Antibiotika ungeniigend ist, wie beispielsweise bei Ver-
dacht auf Hirnabszess. Metronidazol wird auch in Kombina-
tion zur Eradikation von Helicobacter pylori eingesetzt. Bei
pseudomembranoser Kolitis ist Metronidazol neben Vanco-
mycin Mittel der Wahl. Metronidazol kann den Urin dun-
kel farben. Gastrointestinale Beschwerden, metallischer
Geschmack und neurologische Storungen (Kopfschmerzen,
Ataxie) werden hiufiger beobachtet, Hautausschlige sel-
ten, Disulfiram-dhnliche Effekte bei gleichzeitiger Alkohol-
einnahme und Erh6hung von Antikoagulanzien-Konzentra-
tionen, bei lingerer Therapie Neuropathien in der Klinik
sowie Mutagenitit im Tierversuch. Kontraindikationen
bestehen wihrend der Frithschwangerschaft und wihrend
der Stillzeit.

Rifampicin

Rifampicin ist ein Antituberkulotikum der ersten Wahl in
der Kombinationstherapie, das auch eine hohe Wirksam-
keit auf Staphylococcus aureus und S. epidermidis, Pneu-
mokokken, Neisseria meningitidis, Haemophilus influ-
enzae, Legionella, Chlamydia, Anaerobier (u. a. B. fragilis)
und Streptokokken besitzt. Da es bei Rifampicin zu einer
schnellen Resistenzentwicklung unter der Therapie kom-
men kann, sollte es nur zur Behandlung der Tuberkulose
und schwerer MRSA-bedingter Infektionen angewandt und
in Kombination mit einem anderen antibakteriell wirk-
samen Medikament eingesetzt werden. Zur Umgebungs-Pro-
phylaxe bei Meningokokken-Infektionen wird Rifampicin
als Einzelsubstanz verabreicht. Auf die gastrointestinalen
Nebenwirkungen, Arzneimittelfieber, Juckreiz mit oder
ohne Hautausschlag, Anstieg der Transaminasen und alka-
lischen Phosphatasen, Ikterus (selten) und Hepatitis ist zu
achten, ebenso wie auf die Hypersensitivititsreaktionen
Thrombozytopenie, Purpura, Leukopenie und Himolyse
sowie akutes Nierenversagen. Rifampicin farbt Trinenfliis-
sigkeit (Cave: Kontaktlinsentriger), Urin, Sputum, Schweif}
und andere Korperfliissigkeiten orange. Rifampicin ist wih-
rend der Schwangerschaft nicht zu empfehlen. AuRerdem
induziert es das Cytochrom-P450-Enzymsystem stark und
somit den Metabolismus zahlreicher Substanzen.

Chloramphenicol

Das wirkungsstarke und breit wirksame Antibiotikum, das
bis Anfang der 70er Jahre fiir alle HNO-Infektionen ohne
Pseudomonas-Beteiligung Mittel der Wahl war, wird in
Anbetracht seiner Knochenmarktoxizitit nur eingesetzt,
wenn andere Therapieschemata versagen.

Daptomycin

Daptomycin, ein zyklisches Lipopeptid, ist aktiv gegen
multiresistente grampositive Bakterien wie S. aureus und
Koagulase-negative Staphylokokken einschlieRlich Methi-
cillin- und Vancomycin-resistenter und -intermedidr emp-
findlicher Stdmme, Streptokokken, Pneumokokken ein-
schlieRlich Penicillin-resistenter Stimme, Enterokokken
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einschlieRlich Vancomycin-resistenter Stimme. Besonders
indiziert sind S.-aureus-bedingte komplizierte Haut- und
Weichteilinfektionen sowie mit einer hoheren Dosierung
(6 mg/kg KG) Staphylokokkensepsis und -endokarditis.
Daptomycin ist in der Behandlung von Pneumonien wegen
der Wechselwirkung mit Surfactant nicht wirksam. Die
Dosierung wird bei starken Leber- und Nierenfunktionssto-
rungen angepasst.

Einzelfille von Rhabdomyolyse bei Patienten mit vorbeste-
hender Niereninsuffizienz oder mit Medikationen, die be-
kanntlichRhabdomyolyse verursachen, wurden beobachtet.
Bei allen Patienten wird eine Bestimmung der Plasma-Crea-
tin-Phosphokinase zu Behandlungsbeginn und in wochent-
lichen Abstinden empfohlen. Hiufigste Nebenwirkungen
von Daptomycin sind gastrointestinale Beschwerden, wie
Verstopfung oder Diarrhd, Ubelkeit oder Erbrechen, Re-
aktionen an der Einstichstelle, Kopfschmerzen, Schlafsto-
rungen, Schwindel, Pardsthesie, Geschmacksstérungen, su-
praventrikuldre Tachykardie, Extrasystolie, Gesichtsrétung,
Hypertonie, Hypotonie, Synkope, metallischer Geschmack,
Hautausschlag, reversible Leberwerterh6hungen und CPK-
Erh6hung mit Myalgie (bei 3% der Patienten).

Guidelines of the antibiotic treatment in oto-rhino-laryngology,
head and neck surgery

Consensus report on behalf of the presidency of the German Society of Oto-
Rhino-Laryngology, Head and Neck Surgery

In 1999, the following guidelines were elaborated by a consensus conference
of the German Society of Oto-Rhino-Laryngology, Head and Neck Surgery
with delegates of 10 further societies and complemented by a Delphi proce-
dure. 2002 and 2008 up-dates were performed by the members of the con-
sensus conference, the chair of the study group of ENT infectiology of the
German Society of Oto-Rhino-Laryngology, Head and Neck Surgery and the
presidency of the German Society of Oto-Rhino-Laryngology, Head and Neck
Surgery. The guidelines concern the antibiotic treatment of the bacterial
infections of the ears, nose and throat, taking the expected spectrum of
pathogens, the microbiological and clinical efficacy and the containment of
costs into consideration. After specification of the basic principles, the dif-
ferent infections with their causative pathogens and the antibiotics coming
into question for therapy are tabulated (tables 1 to 3) and a differentiation
is made between the antibiotic or the antibiotics of first choice and alterna-
tives. In table 4 the different dosages of oral and perenteral antibiotics in
adults and children are indicated. In the appendix, the different groups of
antibiotics are characterized concerning their antibacterial spectrum and
pharmacokinetics and especially the differences of the older and newer
members of the groups are pointed out.

Keywords: Guidelines, antibiotic treatment, infections of head and neck, ear,
nose and throat infections, oto-rhino-laryngology, head and neck surgery,
antimicrobial therapy

—BUcherforum

Deutsches Betdubungsmittelrecht

Recht des Verkehrs mit Suchtstoffen
und psychotropen Stoffen.

Kommentar
Von Herbert Hiigel, Wilfried K Junge, Carola

mit sogenannten Grundstoffen, das
Schengener Abkommen, in dem unter
anderem der grenziiberschreitende
Betdubungsmittelverkehr geregelt
wird. Aber auch Themen, wie die

Mibget - Junge - Lamder - Winhber

Deutsches
Betaubungsmittel-
recht

Lander. Bearbeitet von Anette Rohr und Karl-
Rudolf Winkler. 8. Auflage einschlieBlich

7. Aktualisierungslieferung. Stand: Mdrz 2008.
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH,
Stuttgart 2008. 1 604 Seiten. Loseblattaus-
gabe. 2 Ringordner. 89,- Euro.

Mit der 8. Auflage und 7. Aktualisie-
rungslieferung liegt ein aktuelles,
sehr umfangreiches zweibdndiges
Werk vor, das alle Aspekte des Deut-
schen Betdubungsmittelrechts um-
fasst.

Nach einer kurzen, sehr informativen
Einleitung, in der die historische
internationale und nationale Ent-
wicklung in das Recht des Verkehrs
mit Suchtstoffen und psychotropen
Stoffen dargestellt wird, folgen in
acht Sektionen nationale Vorschriften
und Gesetze und internationale Uber-
einkiinfte, die fiir das deutsche Betdu-
bungsmittelrecht relevant sind. The-
menkomplexe sind unter anderem
das Betdubungsmittelgesetz und die
Betdubungsmittel-Verschreibungsver-
ordnung, Vorschriften zum Verkehr
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Substitution Drogenabhingiger und
Vorschriften zum Doping werden mit
den zugrunde liegenden Vorschriften
und Gesetzen abgehandelt. Das vorlie-
gende Werk liefert eine umfassende
Zusammenstellung der Vorschriften
und Gesetzestexte des deutschen Be-
tdubungsmittelrechts. Das Besondere
des vorliegenden Werks ist aber in
den ausfiihrlichen Anmerkungen zu
sehen, die die einzelnen Abschnitte,
Vorschriften und Gesetzespara-
graphen begleiten. Im Umgang mit
den Gesetzestexten kann es in der
taglichen Praxis immer wieder zu
unterschiedlichen Auslegungen und
damit natiirlich auch zu Unsicher-
heiten beispielsweise beim Umgang
mit Substanzen kommen, die dem
Betdubungsmittelrecht unterliegen.
Die umfangreichen Kommentare und
Anmerkungen fiihren nicht nur zu
einer vertieften Auseinandersetzung
mit dem Thema, sondern helfen auch
diese Unsicherheiten schnell zu be-
seitigen. Eine weitere Besonderheit
dieses Werks ist, dass regelmaRig Ak-
tualisierungen geliefert werden, die

dann in das Ringbuch eingelegt wer-
den konnen, so dass die Leser immer
auf dem aktuellen Stand sind.
Das vorliegende Buch ist ein sinn-
voller Ratgeber und Nachschlagewerk
fiir Institutionen, die sich sehr inten-
siv mit unterschiedlichen Aspekten
des Umgangs mit Betdubungsmitteln
auseinandersetzen. So ist das Buch zu
empfehlen fiir Krankenhausapothe-
ken, Substitutionsabteilungen, Amts-
apotheken, aber auch fiir Juristen
oder Behorden, die sich mit Betdu-
bungsmitteln, Substitution und/oder
Umgang mit illegalen Betdiubungsmit-
teln sowie Doping beschiftigen. Aber
auch in grofRen Schmerzabteilungen,
die viel Umgang mit Patienten unter
Opioidtherapie haben, sollte dieses
Nachschlagewerk nicht fehlen.
Priv.-Doz. Dr. med. Rainer Sabatowski,
Dresden



Ein Patient bekam eine Atemdepression aufgrund einer zu hohen Dosis an Opioiden. Er klagte trotz
Gabe von Bedarfsmedikation Oxycodon weiter iiber Schmerzen und erhielt weitere Gaben.
Wie hoch sollte die Einzeldosis Oxycodon fiir Opioid-naive Patienten sein?
Welche Arzneistoffformulierung ist fiir die Bedarfsmedikation in der Schmerztherapie geeignet?
Welche MaBnahmen kdnnen dazu beitragen, die Auswahl eines Medikaments, beispielsweise in
der Schmerztherapie, korrekt und zeitsparend durchzufiihren?
Welche Strategien kdnnen dazu beitragen, die Sicherheit von Therapien mit hohem Risiko fiir
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zu erhéhen?

Nach einer Hift-TEP liegt ein minn-
licher Patient, 64 Jahre auf einer un-
fallchirurgischen Station. Als weitere
Diagnosen sind angegeben: chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
sowie Alkoholabusus mit erhéhten Le-
berwerten (AST, ALT) und Fettleber.
Nach der Operation wird er wieder auf
die Normalstation verlegt, da er nicht
als Risikopatient einzustufen ist und
somit ein Aufenthalt auf der Inten-
sivstation nicht notwendig ist. Von
dem Anisthesisten, der die Operation
betreut hat, wird auf dem Protokoll
verordnet: Oxycodon 40 bei Bedarf als
Schmerzmedikation.

Nach Aufwachen klagt der Patient iiber
starke Schmerzen. Umgehend erhilt
er von der Pflegekraft eine Tablette
Oxycodon 40 mg retard, da diese in der
Hausliste enthalten sind. Knapp 60 Mi-
nuten spdter klagt der Patient erneut,
er habe immer noch starke Schmer-
zen. Hierauf erhilt er von der gleichen
Schwester erneut eine Tablette Oxyco-
don 40 mg retard mit dem Hinweis,
dass diese jetzt sicher wirkt; sollte dies
nicht der Fall sein, miisste der Stations-
arzt noch einmal kommen.

Zur Ubergabe des Pflegedienstes vom
Frith- zum Spéatdienst wird iiber den Pa-
tienten berichtet, jedoch vergessen zu
erwdhnen, dass er zeitnah kein neues
Oxycodon erhalten sollte, sondern erst
dem Stationsarzt vorgestellt werden
muss. Direkt nach der Ubergabe klagt
der Patient erneut, er habe immer noch
Schmerzen. Hierauf erhélt er die dritte
Tablette Oxycodon 40 mg retard.

Zur Visite zwei Stunden spdter liegt der
Patient apathisch im Bett, kaltschwei-
Rig und atmet nur noch mit geringer
Frequenz. Der Stationsarzt verlegt ihn
sofort auf die Intensivstation, noch
ohne Diagnose. Auf der Intensivstation
werden zundichst alle Vitalfunktionen
gesichert, der Patient wird intubiert
und beatmet. Da die Patientenakte
von der Normalstation noch nicht auf
der Intensivstation angekommen ist,
gibt es nur eine miindliche Ubergabe
vom Stationsarzt. Es fehlt jedoch die
Dokumentation tiiber die Gabe von
120 mg Oxycodon retard. Wihrend
der nichsten 36 Stunden wird der Pa-
tient weiter beatmet, bis sich sein kli-
nischer Zustand bessert, eine Diagnose
beziiglich der Ursache fiir die Atemde-
pression kann nicht gestellt werden.
Erst als nach 48 Stunden die Patienten-
akte ebenfalls auf der Intensivstation
ankommt, kann der diensthabende
Intensivarzt dank der Dokumentation
der Bedarfsmedikationsgabe feststel-
len, dass der Patient die Atemdepressi-
on durch eine Intoxikation mit Oxyco-
don bekam. Dieser hatte innerhalb von
vier Stunden 120 mg Oxycodon erhal-
ten, bei schlechter Leberfunktion und
als ein nicht an Opioide gewohnter
Patient.

Der Intoxikation liegt eine fehlerhafte
Verordnung zugrunde. Der verord-
nende Andsthesist hatte zum einen
eine zu hohe Stirke angesetzt, zum
anderen ging er von einem schnell wir-
kenden, nicht retardierten Priparat
aus. Aullerdem war keine maximale

Tagesdosis angegeben und auch keine
Mindestabstidnde zwischen den Einzel-
gaben.

Fehlerursache

Verordnungsform

Die Verordnung einer Bedarfsmedika-
tion war in dieser Form unzureichend.
Zur Verordnung einer Bedarfsmedika-
tion gehort immer die Angabe der Ein-
zeldosis (im vorliegenden Fall erfolgt),
Arzneiform (fehlt im vorliegenden
Fall), Applikationsweg sowie die An-
gabe einer Maximaldosis/Tageshochst-
dosis (fehlt im vorliegenden Fall). Hilf-
reich fiir das abgebende Pflegepersonal
ist die Angabe eines minimalen Zeitab-
stands (z. B. maximal alle 8 Stunden;
fehlt im vorliegenden Fall).

Auswahl des Medikaments

Die Verordnung von 40 mg Oxycodon
als postoperative Schmerzmedikation
bei Opioid-naiven Patienten ist erheb-
lich zu hoch. Die Dosierung fiir Opioid-
naive Patienten sollte mit 10 mg Oxy-
codon je Einzeldosis gewdhlt werden.
Als Bedarfsmedikation sollte kein Re-
tardpriparat gewdhlt werden. Meist
setzt bei diesen die Wirkung erst ver-
zogert ein (1 bis 2 Stunden). Im Be-
darfsfall benétigt der Patient jedoch
ein schnell wirkendes Priparat.

AG Arzneimitteltherapiesicherheit (U. Georgi, C. Heyde,
B. Mang, T. Hoppe-Tichy, P. Kantelhardt, J.U. Schnurrer,
K. Taxis, T. WaBmann)

Fiir die AG: Pamela Kantelhardt, Apotheke der Ge-
sundheit Nordhessen Holding AG im Klinikum Kassel,
MénchebergstraBe 41-43, 34125 Kassel
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Schema OP-Dipi Postoperativ ohne Schmerzperfusor
/o Metamizol Novaminsulfon-Ratiopharm® 500 Thl, 1 — 2 Tabletten \
max, 4 x taglich
{= 20 — 40 Tropfen
Novaminsulfon-
Ratiopharm®)
o Esomeprazol Nexium™® 20 Thl. 1-0-0-0
Bei Bedarf
o Piritramid Dipidolor®™ 15mg/2 miL v. Amp. 1x%-1Amp.
\ bis max. 4 x thglich /
Schema OP-Perl (Postoperativ) mit Schmerzperfusor
™y
o Melamizol Novaminsulfon-Ratic® 1g/2ml Amp. 5 Amp.
Tramadol Tramal® 100 Amp. 4 Amp.
MCP MCP Ratic® 10mg/2ml Amp. 4 Amp.
auf 500 ml MaCl 0,9% 0 - 20 miiStlunde 4
Schema OP-Temg (Post-Oparativ) nach Absatzen des Schmerzparfusors
/"o Metamizol Novaminsulfon-Ratiopharm® 500 Tbl. 1 — 2 Tabistten
max, 4 x taglich
(= 20 — 40 Tropfen
Novaminsulfon-
Ratiopharm®)
Bei Bedarf
o Buprenarphin Temgesic® 0,2 s.1. Th. Bei Bedarl
1x 1 TblL
\‘- bis 4 x taglich -/

Abb. 1. Ausschnitt aus dem Kitteltaschenmanual [1]

Abgabe des Medikaments

Die verantwortliche abgebende Pfle-
gekraft hat nicht das abgegeben, was
verordnet war. Die Verordnung lau-
tete Oxycodon 40 mg. Die Angabe der
Arzneiform fehlte. Oxycodon ist als
40-mg-Tablette nur in Retardform er-
héltlich und war in dieser Form auch
in der Hausliste enthalten. Die Pflege-
kraft verabreichte daher das gelistete
Prdparat 40 mg retard. Auferdem ent-
schied die Pflegekraft, dass der Patient
innerhalb eines kurzen Zeitraums eine
erneute Dosis erhielt.

Fehlende Kenntnis

Der Pflegekraft war anscheinend die
Wirkungsweise einer Retard-Arznei-
form nicht bekannt. Wenn sie gewusst
hitte, dass eine Retard-Arzneiform
insbesondere verwendet wird, um
eine lange Wirkdauer zu erreichen,
und damit meist ein langsamerer Wir-
kungseintritt verbunden ist, hitte sie
den Patienten dariiber informieren
konnen, dass die Wirkung erst verspa-
tet eintreten wird.
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Kommunikation

Ein weiterer Punkt, weshalb der Fehler
bis zum Patienten durchbrechen konn-
te, ist die unzureichende Kommunika-
tion zwischen Anisthesist und abge-
bender Pflegekraft sowie zwischen den
Pflegekriften bei der Dienstiibergabe.
Die abgebende Pflegekraft hitte mit
dem Arzt Riicksprache halten miissen,
um die abzugebende Arzneiform zu er-
fragen. Bei der Dienstiibergabe fehlte
der Hinweis, dass der Patient bereits
zwei Einzeldosen Oxycodon 40 mg re-
tard erhalten hatte und vor der nich-
sten Gabe der Stationsarzt konsultiert
werden sollte.

Information

Eine optimale Versorgung des Patien-
ten auf der Intensivstation konnte
aufgrund der fehlenden Patientenakte
nicht stattfinden. Eine Intoxikation
hitte theoretisch mit Naloxon antago-
nisiert werden konnen. Zusitzliche
Risiken fiir den Patienten hitten ver-
mieden werden koénnen (z.B. Infek-
tionsgefahr bei Beatmung). Dadurch

hitte die Intensivliege-und Beatmungs-
zeit verkiirzt werden konnen.

Strategien

Verordnungsform/Auswahl des
Medikaments

Eine Standardisierung verschiedener
Therapien ist qualitdtssichernd. Die
Standardisierung der Schmerzthera-
pie bietet sich als interdisziplinires
Projekt, gemeinsam mit den betrof-
fenen Disziplinen, an. Auch mogliche
Clinical Pathways koénnen hier zielfiih-
rend sein. Standardisierte Therapien
konnen dann mithilfe standardisierter
Verordnungsformulare umgesetzt wer-
den. Diese sind zugleich zeitsparende
Instrumente und hilfreich fiir Arzte,
die neu auf eine Station kommen.

Ein Beispiel wire die Standardisierung
der postoperativen Analgesie, wie sie
wihrend eines Stationsapothekerpro-
jekts am Universitdtsklinikum Schles-
wig-Holstein, Campus Liibeck, in der
neurochirurgischen Klinik erfolgte
(Abb. 1, Abb. 2).

Abgabe des Medikaments

Es ist unbedingt notwendig, dass
unklare Verordnungen vor Abgabe
immer hinterfragt werden. Hierzu
ist die Information aller Pflegekrifte
grundlegend. Eine klare Dienstanwei-
sung, die die Rechte (z.B. bei Verweige-
rung einer Abgabe bei Unklarheiten),
aber auch die Pflichten (Nachfragen!)
des Pflegepersonals sichert, kann hier
Hilfestellung geben (Abb. 3).

Beispiele, wie der Krankenhausapotheker
zur Arzneimitteltherapiesicherheit bei-
tragen kann

- Mitarbeit in interdisziplindren Arbeits-

gruppen

- Standardisierung von Therapien mit
hohem Risiko

- Bereitstellung wichtiger Informationen,
z.B. Hausliste

- Fortbildungen fiir Mitarbeiter zu Risiko-
Arzneimitteltherapien

- Schnittstellenbetreuung, z.B. durch An-
bieten von Arzneimittelkonsilen durch
die Krankenhausapotheke

- Kurvenvisite oder Begleitung der Visite
zur Uberpriifung der Medikation aus
pharmazeutischer Sicht durch Apotheker
auf Station
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Klinik fiir Neurochirurgie, UK S-H, Campus Liibeck
Verordnung von Therapie-Schemata

Verordnet am:

Von:

Ubernommen in Patientenakte
am:
Von:

1) Schmerztherapie bei
Neuaufnahme

NSAR
O Ibuprofen
O Diclofenac

NSAR-T(ramal)
O Ibuprofen
O Diclofenac

NSAR-Oxy(gesic)
O lbuprofen
O Diclofenac

O PCM
O Perfusor

2

—

Schmerztherapie Neuropathie/
Trigeminusneuralgie

O czp

O Gabapentin

O Pregabalin

O CZP-TGN

3) Schmerztherapie Post-OP
O OP-Dipi
0O OP-Perf
O OP-Temg

4) Erbrechen
OMCPo

O MCP iv

—_—

5

—_—

Obstipation

O Dauertherapie

O Intensiv

O Postoperative Darmatonie (ITS)

6) Schlaf
O Stilnox
O Lormetazepam

O Baldrian

—_—

7) Antibiosen
O Pumpe oral
O Pumpe iv
0O Endocarditis-Prophylaxe
O Basocef-Prophylaxe
O Unacid-Prophylaxe

Bemerkungen, z.B. Medikamente bei Einweisung (Hausarztmedikation, Selbstmedikation u.a.)

Abb. 2. Standardisierter Verordnungsbogen [1]

Fehlende Kenntnis/Information

Fehlende Kenntnis kann nur durch
ausreichende Information behoben
werden. Informationen zu héufig
falsch angewendeten Medikamenten
oder zu Therapien mit hohem Risiko
beispielsweise fiir falsche Anwendung,
schwere Nebenwirkungen bei nicht
sachgemiRer Anwendung etc. miissen
regelmiRig wiederholt und am besten
auch in schriftlicher Form bereitge-
stellt werden. Fir alle an der Thera-
pie des Patienten beteiligten Kollegen
miissen notwendige Informationen
(z.B. Hauslisten) strukturiert zur Verfii-
gung stehen. Es ist insbesondere auch
darauf zu achten, dass diese Informati-

onen ohne grofRen (Such-)Aufwand zu
finden sind.

Kommunikation

Eine gute Kommunikation ist Grund-
lage dafiir, dass aufgetretene Fehler
moglichst frith entdeckt werden und
das Durchschlagen zum Patienten ver-
hindert wird. In unserem Fall hitte die
Pflegekraft den verantwortlichen Arzt
anrufen oder den betreuenden Stati-
onsarzt um Hilfe bitten miissen. Si-
cherlich ist hier die Uberwindung der
hierarchischen Stufe ein Problem, ins-
besondere, wenn das drztliche Personal
unter Zeitdruck moglicherweise ge-
reizt auf Nachfragen reagiert bzw. dies

Denken Sie daran
Die meisten Arzneimittel gibt es in
unterschiedlichen Starken und Formen

Geben S rmmer die korrekte - Sthrke,
Armmotorm &
Dosierung an

Abb. 3. Poster der AG Arzneimittelsicherheit der
ADKA zur eindeutigen Verordnung von Arznei-
formen und Starken

in der Vergangenheit eventuell bereits
getan hat. Diese Kommunikationspro-
bleme miissen gemeinsam tiberwun-
den werden. Hilfreich kann hier eine
Etablierung einer interdiszipliniren
Arbeitsgruppe sein, die sich beispiels-
weise um Standardisierungen von Ar-
beitsabldufen kiimmert. So wichst das
Verstdndnis der unterschiedlichen Be-
rufsgruppen fiireinander und die Kom-
munikation wird erleichtert.

Erklarung der Autoren

Der vorgestellte Fehler ist nicht unbedingt so in
einem Krankenhaus vorgekommen. Wir denken
aber, dass der Fehler jederzeit geschehen konnte
und deshalb - im Interesse der Patienten - aus
dem vorgestellten Fall MaRnahmen zur Fehler-
vermeidung abgeleitet werden sollten.

Literatur

Reissner P, Strobel H-G, Tronnier V. Der Apotheker
als Teil des therapeutischen Teams — Wunsch oder
Realitdt? Krankenhauspharmazie 2007;5:182-7.
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Therapiehinweise

Beatmungspflichtige Patienten

Silberbeschichteter Endotrachealtubus beugt
beatmungsassoziierten Pneumonien vor

Bei beatmungspflichtigen Patienten kann der Einsatz von silberbeschichte-
ten Endotrachealtuben die Inzidenz von beatmungsassoziierten Pneumonien
signifikant reduzieren. Der Zeitpunkt bis zum Auftreten einer beatmungsasso-
ziierten Pneumonie ist im Vergleich zu nicht beschichteten Tuben signifikant

verldngert.

Hintergrund

Patienten mit mechanischer Beat-
mung haben ein erhohtes Risiko fiir
eine Pneumonie. Diese beatmungsas-
soziierten Pneumonien (ventilator-as-
sociated pneumonia, VAP) gehen mit
einer hohen Morbiditit einher. Die
auslosenden Erreger sind hiufig multi-
resistent, der Krankenhausaufenthalt
der Patienten wird durch die Kompli-
kation in der Regel verlingert und die
Kosten fiir die Behandlung liegen deut-
lich {iber den Durchschnittssidtzen.
Die beatmungsassoziierte Pneumo-
nie tritt meist innerhalb der ersten
10 Tage nach der endotrachealen
Intubation auf. Die Inzidenz liegt je
nach Grunderkrankung und diagnos-
tischem Prozedere zwischen 9% und
18%. Als Pathomechanismus wird eine
Kolonisation des Atmungs-und Verdau-
ungstrakts mit pathogenen Bakterien
und eine anschliefRende Aspiration der
keimbesiedelten Sekrete vermutet. Die
Reduktion oder Elimination von Risi-
kofaktoren fiir Kolonisation und As-
piration kann das Risiko fiir eine beat-
mungsassoziierte Pneumonie senken,
die dazu erforderlichen MaRnahmen
werden aber in der Praxis nicht immer
stringent umgesetzt.

Eine neue Option zur Reduktion der
VAP konnte der Einsatz von silberbe-
schichteten endotrachealen Tuben
sein. Silber ist in vitro gegen ein breites
Spektrum von Erregern aktiv und
hemmt in vivo die Bakterienadhdsion
und Biofilmbildung an Geriteoberfla-
chen. Auf Grundlage dieser Erkennt-
nisse wurde ein silberbeschichteter
Tubus entwickelt, bei dem Silberionen
in einen Polymertriger eingelagert
sind und bei dem durch die perma-
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nente Wanderung der Silberionen an
die Tubusoberfliche ein anhaltendes
antimikrobielles Milieu erzeugt wird.
Auch das Polymer selbst vermindert
die Bakterienadhision auf der Tubus-
oberfliche. Nachdem Pilotstudien zur
Pravention beatmungsassoziierter
Pneumonien erfolgreich verliefen,
wurden mit der North American Sil-
ver-Coated Endotracheal Tube Study
(NASCENT) die priaventiven Effekte
von silberbeschichteten Endotrache-
altuben bei Patienten mit beatmungs-
assoziierter Pneumonie in einer grof3e-
ren prospektiven Studie untersucht.

Studiendesign und -ziel

An der prospektiven, randomisierten,
einfachblinden, kontrollierten Studie
nahmen 54 Zentren in Nordamerika
teil. Eingeschhlossen wurden 2003 Pa-
tienten, bei denen eine mechanische
Beatmung mit einer mindestens 24-
stiindigen Dauer geplant war. Die
Patienten wurden randomisiert mit
nichtbeschichteten und silberbe-
schichteten Tuben intubiert, bis auf
die Silberbeschichtung unterschieden
sich die Tuben sonst nicht. In jedem
Zentrum waren zusitzliche MafRnah-
men entsprechend den hausinternen
Vorschriften zur Prophylaxe einer be-
atmungsassoziierten Pneumonie zuge-
lassen.

Primdrer Endpunkt war die Inzidenz
von beatmungsassoziierten Pneumo-
nien bei den Patienten, die iiber min-
destens 24 Stunden intubiert waren.
Grundlage fiir die Diagnosestellung
war eine quantitative Kultur aus der
bronchoalveoldren Lavage, die bei
hinreichendem Verdacht auf eine
beatmungsassoziierte Pneumonie

0 Endotrachealtubus
— unbeschichtet = Silber-beschichtet

a1

p-Wert=0,005
(generalisierter
Wilcoxon-Test)

(&,

Patienten mit beatmungs
assoziierter Pneumonie [%]

0 2 4 6 8 10 12 14
Zeit [Tage]
Unbeschichtet
Patienten mit Risiko
743 718 529 359 235 157 106 75
Neue VAP-Falle
0 9 20 13 8 0 5 0
Silber-beschichtet
Patienten mit Risiko
766 750 565 387
Neue VAP-Fille
0 7 8 7 3 3 7 2

264 179 124 79

Abb. 1. Kaplan-Meier-Analyse zur Inzidenz
mikrobiologisch gesicherter beatmungsassoziier-
ter Pneumonien (VAP) bei Patienten, die mindes-
tens 24 Stunden intubiert wurden

oder beim Auftreten neuer Infiltrate
im Rontgenbild zusammen mit Kkli-
nischen Zeichen wie Fieber oder Hy-
pothermie, Leukozytose oder Leukope-
nie oder purulentem Trachea-Aspirat
durchgefiihrt wurde. Bei Vorliegen
von mindestens 10* koloniebildenden
Einheiten/ml in der Kultur wurde auf
das Vorliegen einer beatmungsassozi-
ierten Pneumonie geschlossen. Sekun-
didre Endpunkte waren die Inzidenz fiir
eine beatmungsassoziierte Pneumonie
bei allen intubierten Patienten, die
Zeit bis zum Auftreten der beatmung-
sassoziierten Pneumonie, Linge der In-
tubation und Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation und im Krankenhaus,
Mortalitdt sowie Nebenwirkungen.

Ergebnisse

Unter den Patienten, die mindestens
24 Stunden intubiert waren, lag die
Rate einer mikrobiologisch gesicher-
ten beatmungsassoziierten Pneumonie
in der Gruppe mit den silberbeschich-
teten Tuben bei 4,8% (37/766 Patien-
ten) und in der Gruppe mit den nicht-
beschichteten Tuben bei 7,5% (56/743)
(p=0,03). Bei allen intubierten Pa-
tienten betrugen die entsprechenden
Raten 3,8 % und 5,8 % (p = 0,04). Das ent-
spricht einer relativen Risikoreduktion
fiir die mindestens iiber 24 Stunden in-



tubierten Patienten von 35,9 % und fiir
alle intubierten Patienten von 34,2 %.
Bei Patienten mit einem silberbe-
schichteten Tubus trat die beatmungs-
assoziierte Pneumonie spdter als bei
der Kontrollgruppe auf (p=0,005).
Keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen be-
standen bei der Intubationsdauer, dem
Aufenthalt auf der Intensivstation und
im Krankenhaus sowie der Mortalitit.
Nebenwirkungen, die direkt auf die
Silberbeschichtung zurtickzufiihren
waren, wurden nicht beobachtet.

Zusammenfassung und Diskussion
Beatmungspflichtige Patienten ent-
wickeln bei Intubation mit einem sil-
berbeschichteten Endotrachealtubus
signifikant weniger beatmungsasso-
ziierte Pneumonien im Vergleich zu
Patienten mit einem nichtbeschich-
teten Tubus. AuRerdem dauert es im
Durchschnitt in der Gruppe mit den

Vorhofflimmern

silberbeschichteten Tuben linger, bis
eine beatmungsassoziierte Pneumonie
auftritt. Die Ergebnisse sind konsistent
mit den Befunden aus kleineren Stu-
dien und aus Tierversuchen.

Statistisch gesehen mussten in der
vorliegenden Studie 37 Patienten
iiber einen silberbeschichteten Tubus
beatmet werden, um eine beatmungs-
assoziierte Pneumonie zu verhindern.
Dieser Effekt erscheint nicht sehr
grof3, sollte aber vor dem Hintergrund
interpretiert werden, dass die Inzidenz
von beatmungsassoziierten Pneumo-
nien in dieser Studie insgesamt recht
klein war. Grund dafiir durfte die er-
hohte Aufmerksamkeit sein, die allen
Patienten in dieser Studie vonseiten
des Pflegepersonals und der Arzte
zukam. AuRRerdem machte das pro-
spektive Studiendesign eine Einver-
stindniserkldrung durch die Patienten
erforderlich, wodurch viele Hochrisi-
ko-Notfille mit sofortiger Beatmungs-

Kein Vorteil durch episodische Behandlung mit

Amiodaron

In einer niederlandischen Studie konnte die Hypothese einer potenziellen
Uberlegenheit einer episodischen gegeniiber einer kontinuierlichen
Behandlung mit Amiodaron bei Vorhofflimmern nicht bewiesen werden.
Die Rate unerwiinschter Ereignisse (einschlieBlich Wiederauftreten von
Vorhofflimmern) konnte dadurch insgesamt nicht reduziert werden.

Hintergrund

Vorhofflimmern ist die hdufigste Herz-
rhythmusstérung des Menschen und
kann zu Schlaganfillen und Herzin-
suffizienz fithren. Ziel der Therapie
ist entweder die Wiederherstellung
und Erhaltung eines Sinusrhythmus
(Rhythmuskontrolle) oder das Errei-
chen einer physiologischen Herzfre-
quenz (Frequenzkontrolle). Die Rhyth-
muskontrolle als Behandlungsziel
bietet dabei eine Reihe von Vorteilen,
beispielsweise eine bessere Herzfunk-
tion und eine verbesserte Lebensquali-
tdt. Daher wird bei symptomatischen
Patienten in der Regel die dauerhafte
Aufrechterhaltung eines Sinusrhyth-
mus angestrebt.

Zur medikamentdsen Vorbeugung von
Vorhofflimmern ist Amiodaron das am
besten geeignete Antiarrhythmikum.

Allerdings sind insbesondere bei An-
wendung in hoher Dosierung und bei
Langzeitgabe teils schwerwiegende
extrakardiale Nebenwirkungen zu
erwarten (u.a. Schilddriisenfunktions-
storungen, Lebererkrankungen, Lun-
generkrankungen, neurologische St6-
rungen, Sehstérungen). Ob sich die
Rate unerwiinschter Wirkungen da-
durch reduzieren ldsst, dass Amioda-
ron episodisch, also ausschlieRlich bei
erneut auftretendem Vorhofflimmern,
verabreicht wird, ein Vorhofflimmern
dadurch aber dennoch effektiv verhin-
dert werden kann, wurde in einer ran-
domisierten, nicht verblindeten Studie
untersucht.

Studiendesign
Wiéhrend der ersten Studienphase
wurden die Studienteilnehmer vier

AMT

pflicht ausgeschlossen wurden. Bei
der Untersuchung handelte es sich um
eine einfach verblindete Studie, sodass
eine Verzerrung der Ergebnisse zuguns-
ten des neuen Medizinprodukts nicht
ausgeschlossen werden kann. Insge-
samt bieten die silberbeschichteten Be-
atmungstuben aber eine Méglichkeit,
ohne weiteren personellen Aufwand
die Rate an beatmungsassoziierten
Pneumonien zu reduzieren. Geeignet
erscheinen die silberbeschichteten En-
dotrachealtuben vor allem fiir Hoch-
risiko-Patienten, die relativ friih eine
beatmungsassoziierte Pneumonie ent-
wickeln.

Quelle

Kollef MH, et al. Silver-coated endotracheal tubes
and incidence of ventilator-associated pneu-
monia. JAMA 2008;300:805-13.

Chastre J. Preventing ventilator-associated pneu-
monia. Could silver-coated endotracheal tubes
be the answer? JAMA 2008;300:842—4.

Dr. Barbara Kreutzkamp, Hamburg

Wochen lang mit 600 mg Amiodaron
pro Tag behandelt. Konnte durch die
medikamentdse Therapie kein Sinus-
rhythmus erreicht werden, wurde
anschlieRend eine elektrische Kardio-
version durchgefiihrt. Die erfolgreich
kardiovertierten Teilnehmer wurden
randomisiert einer der beiden fol-
genden Gruppen zugeteilt:

m Episodische Behandlung (n=106):
Die Patienten dieser Gruppe wur-
den vier Wochen lang mit 200 mg
Amiodaron pro Tag behandelt. An-
schlieRend wurde die Medikation
zunichst abgesetzt.

m Kontinuierliche Therapie (n=103):
Die Patienten dieser Gruppe er-
hielten bis zum erneuten Auftreten
eines Vorhofflimmerns eine Dauer-
behandlung mit 200 mg Amiodaron
pro Tag.

Patienten beider Gruppen, bei denen

erneut Vorhofflimmern auftrat, er-

hieltenin Abhingigkeit vonihrem (Des-
ethyl)Amiodaronserumspiegel wieder
fiir zwei oder vier Wochen 600 mg

Amiodaron pro Tag. Stellte sich wih-

rend der medikamentésen Therapie

kein Sinusrhythmus ein, wurde elek-
trisch kardiovertiert.

Der zusammengesetzte primire End-

punkt der Studie beinhaltete sowohl

Amiodaron-assoziierte kardiale und

extrakardiale Ereignisse als auch durch
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Tab. 1. Inzidenzraten des primaren Endpunkts pro 100 Personen-Jahre (95%-KI)

mit Amiodaron

Episodische Behandlung Kontinuierliche Behandlung  p-Wert
mit Amiodaron

Zusammengesetzter priméarer 22,5(16,3-31,1) 22,3(15,9-31,1) 0,97

Endpunkt

Amiodaron-assoziierte uner- 10,0 (6,4-15,5) 12,0 (79-18,2) 0,55

wiinschte Ereignisse

Herzkrankheitsbedingte uner- 8,5 (5,3-13,6) 4,9(2,6-9,4) 0,19

wiinschte Ereignisse

die zugrunde liegende Herzerkrankung
bedingte unerwiinschte Ereignisse.

Ergebnisse

Nach einer mittleren Beobachtungs-
zeit von 2,1 Jahren wurde im priméiren
Endpunkt kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Be-
handlungsgruppen festgestellt (Tab. 1).
Mit Amiodaron assoziierte Ereignisse
traten bei episodischer Behandlung
seltener auf als bei kontinuierlicher

Therapie, herzkrankheitsbedingte Er-
eignisse hingegen kamen unter der
episodischen Behandlung hiufiger
vor. Allerdings erreichten diese Unter-
schiede keine statistische Signifikanz,
moglicherweise aufgrund von unzu-
reichender Studienpower. In der episo-
disch behandelten Gruppe trat Vorhof-
flimmern signifikant hiufiger erneut
auf als in der Vergleichsgruppe (80%
vs. 54%). Tod aufgrund aller Ursachen
und kardiovaskulir bedingte Kranken-

Fortgeschrittener Diabetes mellitus Typ 2

Insulinglargin und Insulinlispro vergleichbar
wirksam bei Umstellung auf Insulintherapie

Die Senkung der HbA;-Konzentration bei fortgeschrittenem Typ-2-Diabetes
ist bei Behandlung mit dem lang wirksamen Insulinglargin (Lantus®) und
dem kurz wirsamen Insulinlispro (Humalog®) vergleichbar. Bei der Therapie
mit Insulinglargin wurden ein niedrigeres Hypoglykémie-Risiko, eine geringere
Gewichtszunahme und eine bessere Therapiezufriedenheit bei den Patienten
festgestellt, so die Ergebnisse einer klinischen Studie.

Hintergrund

Kann bei fortschreitendem Diabetes
mellitus Typ 2 die Blutglucose-Konzen-
tration durch alleinige Therapie mit
oralen Antidiabetika nicht mehr aus-
reichend kontrolliert werden, so ist der
Einsatz von Insulin erforderlich. Lang
wirksame Insuline werden nur einmal
taglich appliziert und sind daher fiir
den Patienten weniger belastend.

In der vorliegenden APOLLO-Studie (A
parallel design comparing an oral an-
tidiabetic drug combination therapy
with either Lantus once daily or Lispro
at mealtime in type 2 diabetes patients
failing oral treatment) sollte die Nicht-
Unterlegenheit von einmal téiglich
gegebenem Insulinglargin gegeniiber
dreimaltiglich prandial verabreichtem
Insulinlispro gezeigt werden.
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Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde in den
Jahren 2003 bis 2005 iiber 44 Wochen
an 69 Zentren in Europa und Australien
durchgefiihrt. Es handelte sich um eine
parallele, randomisierte, offene Stu-
die. Einschlusskriterien waren neben
ungeniigend eingestelltem Diabetes
mellitus Typ 2 (HbA;~Wert zwischen
7,5 und 10,5%, Niichternblutzucker
>6,7 mmol/l) die Einnahme oraler Anti-
diabetika (ausgenommen waren Alpha-
Glucosidasehemmer) seit mindestens
6 Monaten und ein Body-Mass-Index
unter <35 kg/m?. Die Patientenim Alter
zwischen 18 und 75 Jahren wurden in
zwei Behandlungsgruppen randomi-
siert. 205 Patienten erhielten einmal
taglich jeweils zur gleichen Tageszeit
Insulinglargin, 210 bekamen dreimal

hausaufenthalte waren in der episo-
dischen Behandlungsgruppe ebenfalls
hiufiger.

Fazit

In dieser Studie konnte keine Uberle-
genheiteinerepisodischenBehandlung
mit Amiodaron gegeniiber einer kon-
tinuierlichen Behandlung bewiesen
werden. Aufgrund des relativ kleinen
Patientenkollektivs, der relativ kurzen
Beobachtungszeit und des unverblin-
deten Studiendesigns empfehlen die
Autoren jedoch, die Ergebnisse nur als
vorldufigen Beitrag zu bewerten.

Quelle

Ahmed S, et al. Continuous vs. episodic prophy-
lactic treatment with amiodarone for the pre-
vention of atrial fibrillation. A randomized trial.
JAMA 2008;300:1784-92.

Dr. Birgit Schindler,
Freiburg

taglich Insulinlispro. Zusitzlich wur-
den orale Antidiabetika, meist Metfor-
min und Glimepirid, verabreicht. Pri-
mairer Endpunkt war der Vergleich der
Anderung der HbA,Konzentration
zwischen Ausgangswert und Behand-
lungsende (nach 44 Wochen) zwischen
den beiden Behandlungsgruppen. Wei-
terhin wurde das Auftreten von Hypo-
glykdmien untersucht. Es wurde eine
Per-Protocol-Analyse durchgefiihrt.

Ergebnisse

Der mittlere HbA;-Wert war nach
Applikation von Insulinglargin von
8,7% auf 7,0% reduziert (A=1,72%;
P<0,0001), in der Insulinlispro-Gruppe
von8,7%auf6,8%(A=1,83%;p<0,0001).
Die Differenz der adjustierten Mit-
telwerte (1,71 und 1,87 %-Punkte) lag
innerhalb des vordefinierten Limits
fiir die Nichtunterlegenheit von 0,4 %-
Punkten (Tab. 1). In der Insulinglar-
gin-Gruppe erreichten 106 (57%) der
Patienten HbA,-Werte <7 % gegeniiber
131 (69%) fiir Insulinlispro. Insuling-
largin senkte sowohl die nichtlichen
als auch die Niichternblutglucose-Kon-
zentrationen stirker als Insulinlispro
(-3,3 vs. =2,6 mmol/l; p=0,0041 bzw.
-4,3 vs. —1,8 mmol/l; p<0,0001). Ledig-
lich die postprandiale Blutzuckerkon-
trolle nach dem Friihstiick war nach
Applikation von Insulinlispro signifi-



Tab. 1. Endpunkte der APOLLO-Studie, einer Nichtunterlegenheitsstudie fiir die Anwendung des lang
wirksamen Insulinglargin und des kurz wirksamen Insulinlispro bei fortgeschrittenem Typ-2-Diabetes

(Auswahl)
Insulinglargin Insulinlispro p-Wert
(n=205) (n=210)
Reduktion des HbA; -Werts, adjustierter 1,71* 187*
Mittelwert [%-Punkte] (primarer End-
punkt)
Patienten mit HbA; <7 % [n] (%) 106 (57) 131 (69)
Mittlere Veranderung der Niichternblut- -4,3%+2,3 -1,8+2.3 <0,0001
glucose-Konzentration
[mmol/1]£SD
Mittlere Veranderung néachtlicher -3,3+28 -26%+29 0,0041
Blutglucose-Konzentration
[mmol/1]£SD
Inzidenz aller hypoglykdmischer 136 (66) 189 (89)

Ereignisse [n] (%)

HbA; . : Hdmoglobin A, ; SD: Standardabweichung; 95%-Kl: 95%-Konfidenzintervall;
*Differenz: 0,157 %-Punkte; 95%-KI -0,008 bis 0,322 (Grenze fiir Nichtunterlegenheit 0,4 %-Punkte)

kant besser als nach Applikation von
Insulinglargin (4,6 vs. —-4,2 mmol/];
p=0,0137). Die Gesamtinzidenz hypo-
glykdmischer Ereignisse durch Insu-
linglargin lag mit 136 (66 %) versus 189
(89%) niedriger als bei Insulinlispro.
Nichtliche bzw. schwere Hypoglyk-
dmien traten bei beiden Pridparaten in
dhnlicher Haufigkeit auf.

Diskussion

Die Nichtunterlegenheit des lang wirk-
samen Insulinglargin gegeniiber dem
kurz wirksamen Insulinlispro wurde
fiir die HbA,-Konzentration als prima-
re ZielgroRe gezeigt. Fiir beide Insulin-
Priparatekonnteeine zuverlissige Kon-
trolle der Blutglucose-Konzentrationen
nachgewiesen werden. Die néicht-
lichen wund Niichternblutglucose-
Konzentrationen waren bei der
Behandlung mit Insulinglargin signi-
fikant niedriger. Jedoch bewirkte auch
die Reduktion der postprandialen Blut-
glucose-Konzentrationen durch Insu-
linlispro insgesamt eine vergleichbare
Senkung der HbA;-Konzentrationen.
Offenbar ist in erster Linie von Bedeu-
tung, ob iiberhaupt eine zuséitzliche
Insulin-Gabe erfolgt, weniger welche
Art Insulin verwendet wird. Weiterge-
hende Untersuchungen zur klinischen
Relevanz des HbA,-Werts sind jedoch
erforderlich. Das geringere Risiko fiir
Hypoglykdmien und die hohere The-
rapiezufriedenheit der Patienten bei
der Applikation von Insulinglargin,
bei vergleichbarer Wirkung auf die
HbA,-Konzentration, sprechen fiir

die Anwendung des lang wirksamen
Préiparats. Die jeweils nur einmal tig-
liche Insulin-Injektion und Kontrolle
der Blutglucose-Konzentration ist fiir
den Patienten wesentlich weniger be-
lastend. Ob die starke Reduktion von
Blutglucose- und HbA,-Konzentration
auch bei Patienten mit kardiovasku-
liren Erkrankungen von Vorteil ist,

Schizophrenie

AMT

bleibt offen. In vorangehenden Un-
tersuchungen wurde festgestellt, dass
bei HbA;-Konzentrationen unter 6%
vermehrt kardiovaskulire Ereignisse
auftraten. Diese Subgruppe war bei der
vorliegenden APOLLO-Studie ausge-
schlossen, obwohl eine hiufige Koinzi-
denz mit Diabetes mellitus besteht.
Das Inkretin-Mimetikum Exenatid
(Byetta®) ist ebenfalls fiir die Behand-
lung von fortgeschrittenem Typ-2-Dia-
betes zugelassen. In vergleichenden
Untersuchungen mit Insulinglargin
zeigten sich beide Arzneimittel als
gleich gut wirksam, jedoch haben
in der Exenatid-Gruppe insgesamt
mehr Patienten die Studie aufgrund
von Nebenwirkungen abgebrochen.
In weiteren klinischen Studien sollte
das Ausmalfd der Nebenwirkungen ge-
nauer untersucht und herausgefunden
werden, welche Patienten von welcher
Therapie am meisten profitieren.

Quelle

Bretzel RG, et al. Once-daily basal insulin glargine
versus thrice-daily prandial insulin lispro in
people with type 2 diabetes on oral hypoglycae-
mic agents (APOLLO): an open randomised con-
trolled trial. Lancet 2008;371:1073-84.

Dr. Monika Neubeck, Kaiserslautern

Antipsychotika der ersten und zweiten

Generation im Vergleich

In einer groBen Metaanalyse wurden Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Antipsychotika der ersten und zweiten Generation verglichen. Das Ergebnis
zeigt, dass die allgemeine Aussage, Substanzen der zweiten Generation
wiirden die Negativsymptomatik besser beeinflussen und weniger extrapyra-
midal-motorische Stérungen verursachen, so nicht haltbar ist. Vielmehr ist eine
differenzierte Betrachtung jeder einzelnen Substanz angezeigt.

Als Hauptvorteile der Antipsychotika
der zweiten Generation gelten eine
bessere Wirkung, insbesondere gegen-
iiber der Negativsymptomatik, sowie
eine geringere Rate extrapyramidal-
motorischer Stéorungen. Nicht zuletzt
aufgrund der meist hoheren Kosten der
Antipsychotika der zweiten Generati-
on werden diese Vorteile aber immer
wieder in Frage gestellt. Nun wurde
eine Metaanalyse veréffentlicht, in
der die Unterschiede in Wirksamkeit
und Vertriglichkeit von Antipsychoti-

ka der ersten und zweiten Generation
verglichen wurden. Einbezogen wur-
den 150 doppelblinde, randomisierte
klinische Studien mit mehr als 21533
Schizophrenie-Patienten. Die meisten
Studien (81%) dauerten bis zu 12 Wo-
chen, 8% linger als 6 Monate. Der
Fokus der Analyse lag auf der Gesamt-
besserung der schizophrenen Sympto-
matik, auRerdem wurden Wirkungen
auf Positiv- und Negativsymptomatik
sowie auf depressive Verstimmungen
differenziert betrachtet. Bei der Ver-
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Gesamtsymptomatik

Amisulprid —0—
Aripiprazol —e—
Clozapin _—0—
Olanzapin —0—
Quetiapin  —@—
Risperidon —0—
Sertindol +—@—
Ziprasidon ——@——
Zotepin —_0—
0,2 0 -0,2 -04 -06
Hedges' g
1. Gene- 2. Generation >
ration besser
besser
Negativsymptomatik
Amisulprid ——
Aripiprazol —_—0—

Clozapin ——
Olanzapin —0—
Quetiapin —e—i
Risperidon —o—

Sertindol —e—

Ziprasidon —e—
Zotepin e
04 0,2 0 -02 -04 -06
Hedges' g

< »

2. Generation
besser

i .
1. Generation
besser

Positivsymptomatik

Amisulprid ——i
Aripiprazol —o—
Clozapin —e—

Olanzapin —0—

Quetiapin —e—

Risperidon —0—

Sertindol +—@—

Ziprasidon ——

Zotepin — —@—————

04 0,2 0 -02 -04 -06
Hedges' g
" 1. Generation 2. Generation
besser besser
Depression
Amisulprid ——
Aripiprazol —0—
Clozapin I L 4
Olanzapin —e
Quetiapin ——
Risperidon ——
Sertindol —0—
Ziprasidon —e—
Zotepin F——@———
0,2 0 -02 -04 -06 -08
Hedges' g
1. Gene- 2. Generation .
ration besser
besser

Abb. 1. Ergebnisse der Metaanalyse von Leucht et al. zur Wirksamkeit antipsychotischer Arzneimittel
der zweiten Generation im Vergleich zur ersten Generation

traglichkeit wurden vor allem Hiu-
figkeit  extrapyramidal-motorischer
Stérungen, Gewichtszunahme und Se-
dierung verglichen.

Besserung der
Gesamtsymptomatik

Fir Amisulprid, Clozapin, Olanzapin
und Risperidon ergab sich eine signi-
fikant bessere Wirksamkeit mit einer
Number needed to treat, um einen
zusdtzlichen Responder zu haben, zwi-
schen 6 fiir Amisulprid und 15 fiir Ris-
peridon (Abb. 1).

Dagegen waren fiinf der untersuchten
Antipsychotika der zweiten Generati-
on (Aripiprazol, Quetiapin, Sertindol,
Ziprasidon, Zotepin) nicht signifikant
besser wirksam als die Vergleichssub-
stanzen der ersten Generation. In 95
der 150 Studien war Haloperidol die
Vergleichssubstanz, aber auch Chlor-
promazin (n=28), Perphenazin (n=5),
Fluphenazin (n=4), Flupentixol (n=3),
Perazin (n=3) und weitere dienten als
Vergleich.
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Einfluss auf Positiv- und Negativ-
symptome

Die vier Antipsychotika der zweiten
Generation mit signifikant besserer
Wirksamkeit, also Amisulprid, Cloza-
pin, Olanzapin und Risperidon, verbes-

Antipsychotika der 2. Generation
versus Haloperidol *

Amisulprid o

Avripiprazol —o—
Clozapin [ ®

Olanzapin o
Quetiapin —e—

Risperidon HH
Sertindol o

Ziprasidon —e—

Zotepin o
0,01 0,1 1.0

Relatives Risiko

2. Generation besser

serten sowohl die Positiv- als auch die
Negativsymptomatik signifikant stir-
ker als die Antipsychotika der ersten
Generation (Abb. 1). Bei den anderen
Substanzen der zweiten Generation
zeigte sich weder bei der Positiv- noch
bei der Negativsymptomatik ein signi-
fikanter Vorteil zugunsten der neueren
Substanzen.

Ein leicht abweichendes Ergebnis
zeigte sich fiir die Verbesserung de-
pressiver Verstimmungen: Hier waren
Amisulprid, Clozapin, Aripiprazol und
Quetiapin den dlteren Substanzen
liberlegen, wohingegen fiir Risperidon
kein signifikanter Vorteil nachgewie-
sen werden konnte (Abb. 1).

Vergleich der Nebenwirkungen
Antipsychotika der ersten Generation
werden unterteilt in hoch- und nie-
derpotente Neuroleptika. Diese unter-
scheiden sich insbesondere in der Hau-
figkeit bestimmter Nebenwirkungen.
Daher wurde auch die Auswertung der
unerwiinschten Wirkungen in dieser
Metaanalyse differenziert vorgenom-
men, einmal als Vergleich gegeniiber
Haloperidol und einmal gegeniiber
niedrigpotenten Neuroleptika.
Extrapyramidal-motorische Stérun-
gen. Mit simtlichen Antipsychotika
der zweiten Generation traten weniger
extrapyramidal-motorische Stérungen
auf als mit Haloperidol (Abb. 2). Ver-
gleicht man die neueren Antipsychoti-
ka aber mit den niedrigpotenten Sub-
stanzen der ersten Generation, fdllt
der Vergleich anders aus: Nur Cloza-
pin, Olanzapin und Risperidon zeigten

Antipsychotika der 2. Generation
versus niedrigpotente Neuroleptika
Amisulprid —O—
Avripiprazol
Clozapin e
Olanzapin —o—
Quetiapin ——
Risperidon —o—
Sertindol
Ziprasidon HOH
1o

Zotepin
001 01 1,0 10
Relatives Risiko

2. Generation Niederpotente;
besser Antipsychotikum
besser

Abb. 2. Haufigkeit extrapyramidal-motorischer Storungen von Antipsychotika der zweiten Generation
verglichen mit Haloperidol und niedrigpotenten Neuroleptika (*plus Antiparkinson-Therapie)



Tab. 1. Gewichtsveranderung [kg] mit
Antipsychotika der zweiten Generation im
Vergleich zu Haloperidol und niedrigpotenten
Antipsychotika der ersten Generation

(K. A.=keine Angabe)

Gewichtsverande- p-Wert
rung [kg] (95%-
Konfidenzintervall)
Vergleich mit Haloperidol
Amisulprid +0,9 (0,2; 1,6) 0,012
Aripiprazol +0,6 (-0,12; 1,2) 0,071
Clozapin +3,4(2,0;4,9) <0,0001
Olanzapin +3,3(2,2;4,4) <0,0001
Quetiapin +1,4(0,9;2,4) <0,0001
Risperidon +3,3(0,2;6,4) 0,040
Sertindol +0,1 (-1,2;1,3) 0,887
Ziprasidon +2,7(1,7;3,7) <0,0001
Zotepin +2,7(1,7;3,7) <0,0001

Vergleich mit niedrigpotenten Antipsychotika
der ersten Generation

Amisulprid +0,3 (-3,6; 4,2) 0,881
Aripiprazol KA. KA.
Clozapin +0,3 (-1,6; 2,2) 0,753
Olanzapin KA. KA.
Quetiapin +0,5 (-1,0; 2,0) 0,518
Risperidon KA. KA.
Sertindol KA. KA.
Ziprasidon -11(-2,3;0,2) 0,087
Zotepin +1,0(-0,9; 2,9) 0,306

signifikant weniger extrapyramidal-
motorische Stoérungen als niedrigpo-
tente Neuroleptika der ersten Gene-
ration. Nur bei Clozapin beruht dieser
Unterschied auf mehr als zwei Studien
(Abb. 2).

Gewichtszunahme. Bei den meisten
Substanzen der zweiten Generation
wurde im Vergleich zu Haloperidol
eine stirkere Gewichtszunahme be-
obachtet, so bei Amisulprid, Clozapin,
Olanzapin, Quetiapin, Risperidon, Ser-
tindol und Zotepin. Lediglich bei Aripi-
prazol und Ziprasidon ergab sich keine
hohere Gewichtszunahme (Tab. 1).

Im Vergleich zu den niedrigpotenten
Substanzen der ersten Generation
ergaben sich keine signifikanten Ge-
wichtszunahmen (Tab. 1).

Sedierung. Signifikant stirker se-
dierend im Vergleich zu Haloperidol
waren in der Metaanalyse Clozapin,
Quetiapin und Zotepin. Aripiprazol

Tab. 2. Relatives Risiko fiir Sedierung mit
Antipsychotika der zweiten Generation im
Vergleich zu Haloperidol und niedrigpotenten
Antipsychotika der ersten Generation

(K. A.=keine Angabe)

Relatives Risiko fiir p-Wert
Sedierung (95%-Kon-
fidenzintervall)

Vergleich mit Haloperidol
Amisulprid 0,69 (0,15; 3,13) 0,634
Aripiprazol 0,65 (0,45; 0,95) 0,024
Clozapin 1,50 (1,01; 2,23) 0,043
Olanzapin 0,95 (0,82; 1,10) 0,507
Quetiapin 2,07 (1,01; 4,27) 0,047
Risperidon 0,86 (0,70; 1,05) 0,137
Sertindol 0,77 (0,44; 1,34) 0,360
Ziprasidon 1,59 (0,82; 3,08) 0,169
Zotepin 1,86 (1,04; 3,33) 0,037

Vergleich mit niedrigpotenten Antipsychotika
der ersten Generation

Amisulprid KA. KA.
Aripiprazol K A. KA.
Clozapin 1,32 (1,10; 1,59) 0,003
Olanzapin 0,68 (0,41;1,12) 0,132
Quetiapin 0,49 (0,23; 1,03) 0,061
Risperidon 2,59 (0,29;22,94) 0,393
Sertindol KA. KA.
Ziprasidon 0,67 (0,44;1,01) 0,055
Zotepin 1,09 (0,69; 1,73) 0,719

war dagegen signifikant weniger sedie-
rend als Haloperidol (Tab. 2).

Akuttherapie der Migridne

AMT

Im Vergleich zu den niedrigpotenten
Substanzen der ersten Generation
war nur Clozapin stirker sedierend
(Tab. 2).

Diskussion, Fazit

Die Ergebnisse der Metaanalyse
zeigen insbesondere, dass weder
die Antipsychotika der ersten
noch der zweiten Generation eine
wirklich homogene Gruppe sind
und sich in vielen Eigenschaften
unterscheiden, darunter Wirksam-
keit, Nebenwirkungen und auch
Kosten (inzwischen sind auch bei
manchen Substanzen der zweiten
Generation Generika verfiigbar).
Die Autoren betonen daher in
ihrer Diskussion, dass eine Ver-
allgemeinerung der Unterschiede
zwischen Antipsychotika der ers-
ten und zweiten Generation nicht
moglich ist, vielmehr sei eine indi-
viduelle Betrachtung der Substan-
zen und somit eine individuelle
Therapieentscheidung notig.

Quelle

Leucht S, et al. Second-generation versus first-ge-
neration antipsychotic drugs for schizophrenia: a
meta-analysis. Lancet 2009;373:31-41.

Bettina Christine Martini,
Legau

Kombinationstherapie besser als

Monotherapie?

In der Akuttherapie der Migréne ist die Kombination aus Rizatriptan und
Paracetamol nicht wirksamer als eine Monotherapie mit Rizatriptan, so das
Ergebnis einer doppelblinden, randomisierten, Plazebo-kontrollierten Studie.

In letzter Zeit ist es iiblich geworden,
Kombinationstherapien bei der Be-
handlung akuter Migrianeattacken ein-
zusetzen. Exemplarisch steht dafiir die
Kombination von Sumatriptan (z.B.
Imigran®) und Naproxen (z.B. Aleve®,
Proxen®).

In die vorliegende randomisierte, dop-
pelblinde, Plazebo-kontrollierte Studie
wurden 173 Patienten eingeschlossen.

Sie mussten eine Migrineattacke mit
mittelschweren oder schweren Kopf-
schmerzen haben. Die Patienten er-
hielten entweder 10 mg Rizatriptan
(Maxalt®) und 1000 mg Paracetamol
(z.B. Benuron®), Rizatriptan als Mono-
therapie, Paracetamol als Monothera-
pie oder Plazebo. Primirer Endpunkt
war die Besserung der Kopfschmerzen
nach zwei Stunden.
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Die Kombination von Rizatriptan und
Paracetamol war mit einer Erfolgsquo-
te von 90% signifikant besser als Pla-
zebo (46 %; p<0,001) und Paracetamol
(70%; p=0,018) als Monotherapie, aber
nicht signifikant wirksamer als eine
Monotherapie mit Rizatriptan (77%).
Schmerzfreiheit nach zwei Stunden
(sekunddrer Endpunkt) erreichten
mit der Kombination Rizatriptan und
Paracetamol 54 %, mit Rizatriptan-Mo-
notherapie 40%, mit Paracetamol-Mo-

notherapie 26% und mit Plazebo 15%
der Patienten.

Kommentar
In der hier durchgefiihrten Stu-
die war die Kombination von Ri-
zatriptan und Paracetamol nicht
wirksamer als eine Monotherapie
mit Rizatriptan. Daher sollte diese
Kombination nicht routinemiRig
eingesetzt werden. Interessant
war die Beobachtung, dass Para-

cetamol nur marginal wirksamer
war als Plazebo (sekundirer End-
punkt), was auch die Erfahrungen
im klinischen Alltag bestitigen.

Quelle

Freitag F, et al. Efficacy and tolerability of coad-
ministration of rizatriptan and acetaminophen vs
rizatriptan or acetaminophen alone for acute mi-
graine treatment. Headache 2008;48:921-30.

Prof. Dr. Hans Christoph Diener,
Essen

Kongresse, Symposien, Konferenzen

Tumorerkrankungen

Supportivtherapie mit Filgrastim-Biosimilar

Nach der Einfiihrung von Epoetin-Biosimilars im Jahr 2007 wurde mit
Ratiograstim® das erste Filgrastim-Biosimilar fiir die Supportivtherapie von
Patienten mit Tumorerkrankungen zur Verfiigung gestellt. Der rekombinante
humane Granulozyten-Kolonie-stimulierende Faktor (G-CSF) ist zugelassen
zur Behandlung bestimmter Formen der Neutropenie und zur Mobilisierung
peripherer Blutstammzellen. Die von der europdischen Arzneimittelagentur
in der Guideline on Similar Biological Medicinal Products geforderte ver-
gleichbare Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit des Biosimilars gegeniiber
dem Referenzprodukt wurde nachgewiesen. Eine Zusammenfassung wich-
tiger Studienergebnisse prasentierte die Firma ratiopharm direct bei der
Einfiihrungspressekonferenz in Frankfurt im Oktober 2008.

Durch die Gabe von rekombinantem
humanem Granulozyten-Kolonie-sti-
mulierendem Faktor (G-CSF) konnen
die Dauer einer Neutropenie bei Pa-
tienten, die aufgrund einer Tumorer-
krankung eine zytostatische Chemo-
therapie erhalten, verkiirzt und das
je nach Schwere und Dauer der Neu-
tropenie unterschiedlich grof3e Infek-
tionsrisiko reduziert werden. Hierbei
ist der Zeitpunkt der G-CSF-Gabe ent-
scheidend, Schwere und Dauer der
Neutropenie kénnen durch eine friithe
G-CSF-Gabe (z.B. ein bis zwei Tage
nach der zytostatischen Chemothe-
rapie) besonders giinstig beeinflusst
werden. Dies kann auch zu einer Opti-
mierung der Tumortherapie beitragen
— dies gilt insbesondere fiir Therapien
mit kurativer Absicht: Dosisreduk-
tionen und Therapieunterbrechungen
aufgrund schwerer Neutropenien und
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Infektionen kénnen verhindert, die re-
lative Dosisintensitéit der Therapie und
damit die Chance auf ein gutes Thera-
pieergebnis vergrofSert werden.

Entsprechend der EORTC-Richtlinie
(European Organisation for Research
and Treatment of Cancer) sollten Pa-
tienten mit einem mit der geplanten
zytostatischen Chemotherapie assozi-
ierten Risiko fiir eine febrile Neutro-
penie von >20% stets prophylaktisch
G-CSF erhalten. Als Beispiele fiir zyto-
statische Chemotherapien mit solch
einem hohen Risiko fiir eine febrile
Neutropenie konnen verschiedene
Regime zur Therapie des Mamma-
karzinoms (z.B. Doxorubicin/Cyclo-
phosphamid, gefolgt von Docetaxel),
des nichtkleinzelligen Bronchialkar-
zinoms (z.B. Docetaxel/Carboplatin)
und des Non-Hodgkin-Lymphoms (z.B.
Cyclophosphamid/Doxorubicin/Vincri-

stin/Prednison [CHOP]) genannt wer-
den.

Die bislang fiir die Therapie be-
stimmter Formen der Neutropenie
und zur Mobilisierung peripherer Blut-
stammzellen zur Verfiigung stehenden
rekombinant hergestellten Formen
des humanen G-CSF waren die nicht
glykosylierte Form Filgrastim (produ-
ziert in Escherichia coli; Neupogen®),
pegyliertes Filgrastim (Neulasta®) und
die glykosylierte Form Lenograstim
(produziert in Ovarialzellen des Ham-
sters; Granocyte®). Am 15. September
2008 wurde dann auch das erste Filgra-
stim-Biosimilar (Ratiograstim®) in Eur-
opa fiir diese Indikationen zugelassen.
Es ist seit dem 15. November 2008 im
Handel verfiigbar.

Das Biosimilar hat das von der euro-
pdischen Arzneimittelagentur vorge-
schriebene spezielle Zulassungsverfah-
ren fiir Biosimilars durchlaufen (siehe
Kasten): Fiir das Biosimilar konnte in
einem umfangreichen Studienpro-
gramm die von der EMEA geforderte
hinreichende Ahnlichkeit mit dem
Referenzbiopharmazeutikum in Qua-
litdt, Sicherheit und Wirksamkeit ge-
zeigt werden.

Phase-lll-Studien

In den Phase-IlI-Studien wurden insge-
samt 680 Patienten mit dem Filgrastim-
Biosimilar behandelt. Als Referenzpro-
dukt wurde Filgrastim (Neupogen®)
eingesetzt.

Die wichtigste Phase-IlI-Studie war
eine Studie mit Mammakarzinom-Pa-
tientinnen. In dieser randomisierten
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Abb. 1. Durchschnittliche Zahl der neutrophilen Granulozyten (ANC [absolute neutrophil count] £ Stan-
dardabweichung) bei Mammakarzinom-Patientinnen im 1. Zyklus einer zytostatischen Chemotherapie
mit Docetaxel/Doxorubicin, die entweder ein Filgrastim-Biosimilar (Ratiograstim®), das Referenzpro-

dukt (Neupogen®) oder Plazebo erhielten

Studie erhielten 140 Patientinnen
im 1. Zyklus der zytostatischen Che-
motherapie (Docetaxel/Doxorubicin)
das Filgrastim-Biosimilar und 140 Pa-
tientinnen das Referenzprodukt (je-
weils 5 ng/kg s. c.). Die Gabe der Stu-
dienmedikation erfolgte jeweils am
ersten Tag nach der Verabreichung
von Docetaxel/Doxorubicin (60 mg/m?
i. v. Bolus bzw. 75 mg/m? i. v. Infusion
liber mindestens 1 Stunde, jeweils an
Tag 1 eines dreiwdchigen Zyklus) iiber
mindestens 5, maximal 14 Tage pro Zy-
Kklus.

Auf Wunsch der EMEA wurde eine
weitere Patientengruppe (n = 70) mit-
gefiihrt, in der die Patientinnen im
1. Zyklus der zytostatischen Chemo-
therapie kein G-CSF und in den fol-
genden Zyklen das Filgrastim-Biosimi-
lar erhielten (Plazebo-Gruppe).

Das Studiendesign der beiden ergin-
zenden Studien mit Patienten mit
Bronchialkarzinom (nichtkleinzel-
liges/kleinzelliges) und Patienten mit
Non-Hodgkin-Lymphom war weitge-
hend vergleichbar; in diesen Studien
gab es jedoch keine Plazebo-Gruppe
und die Randomisierung erfolgte im
Verhiltnis 2:1.

Im priméiren Endpunkt, der Dauer
einer schweren Neutropenie (ANC [ab-
solute neutrophil count] <500/ul) im
1. Zyklus der zytostatischen Chemo-
therapie, konnte in allen drei Phase-

Tipp zum Weiterlesen

Kramer I. Biosimilars sind keine Biogenerics
oder Ahnliches ist nicht das Selbe. Kranken-
hauspharmazie 2007;28:421-6.

Musch A. Biosimilars. Arzneimitteltherapie
2008;26:1.

[II-Studien eine vergleichbare Wirk-
sambkeit des Filgrastim-Biosimilars mit
dem Referenzprodukt gezeigt werden.
In der Studie mit Mammakarzinom-Pa-
tientinnen litten die Patientinnen in
den beiden aktiven Behandlungsgrup-
pen im 1.Zyklus der zytostatischen
Chemotherapie durchschnittlich rund
1,1 Tage an einer schweren Neutrope-
nie (p=0,8305; Per-Protocol-Analyse)
(Abb. 1). In der Plazebo-Gruppe betrug
die Dauer der schweren Neutropenie
durchschnittlich rund 3,8 Tage (vs. Fil-
grastim-Biosimilar p<0,0001; Per-Pro-
tocol-Analyse).

Ausblick
Die zugelassenen Indikationen fiir das
Filgrastim-Biosimilar umfassen die zu-
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gelassenen Indikationen des Referenz-
produkts: Chemotherapie-induzierte
Neutropenie, Neutropenie, verursacht
durch knochenmarkschiadigende The-
rapie mit nachfolgender Blutstamm-
zelltransplantation, Mobilisation von
Blutstammzellen, schwerwiegende
kongenitale, zyklische oder idiopa-
thische Neutropenie und Neutropenie
bei HIV-Patienten.

Mit der Verfiigbarkeit des im Vergleich
zum Referenzprodukt preisgiinstige-
ren Filgrastim-Biosimilars ist die Hoff-
nung verbunden, dass mehr Patienten
leitliniengerecht therapiert werden.
Der Preis des Biosimilars liegt etwa
15% unter dem des Referenzprodukts
(Lauertaxe: Stand 15. Oktober 2008).
Von Experten wird die Austauschbar-
keit von nichtglykosylierten Produkten
gegeniiber der von glykosylierten Pro-
dukten (z. B. Epoetin) als weniger pro-
blematisch bewertet. Fiir die Beurtei-
lung der Langzeitvertriglichkeit wire
es jedoch von Vorteil, wenn moglichst
eine Weiterverordnung des gleichen
Produkts erfolgen wiirde.

Quelle

Dr. Hermann, Allgaier, Ulm, Dr. Hans-Peter Lipp,
Tiibingen, Prof. Dr. Andreas Engert, Koln. Einfiih-
rungspressekonferenz ,Ratiograstim® - Das erste
Biosimilar von ratiopharm®, Frankfurt am Main,
15. Oktober 2008, veranstaltet von ratiopharm
direct.

Dr. Annemarie Musch,
Stuttgart

Plattchenhemmung beim akuten Koronarsyndrom

Zwolf Monate Clopidogrel als

Rezidivprophylaxe

Wer einen Herzinfarkt iiberlebt hat, ist noch lange nicht auf der sicheren
Seite. Dies gilt insbesondere fiir Patienten nach Nicht-ST-Hebungsinfarkt.
Fiir einen wirksamen Rezidivschutz wird in den Leitlinien der European
Society of Cardiology (ESC) eine konsequente plattchenhemmende
Therapie mit Clopidogrel iiber zwdIf Monate empfohlen. Uber ein optimales
Akutmanagement des akuten Koronarsyndroms diskutierten Experten auf
einem von Bristol-Myers Squibb veranstalteten Symposium im Rahmen der
32. Herbsttagung und 19. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung e. V. (DGK) im Oktober 2008 in

Hamburg.

Trotz der grofRen Fortschritte in Akut-
therapie und Sekundérprivention des
akuten Koronarsyndroms (ACS) ist
die Prognose schlecht. Dies gilt vor

allem fiir Patienten mit einem Nicht-
ST-Hebungsinfarkt (NSTE-ACS): Jeder
zehnte stirbt innerhalb der ersten
zwoOlf Monate nach der Krankenhaus-
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entlassung, so das Ergebnis einer epi-
demiologischen Erhebung in Kanada.
Da Thrombozytenaktivierung und
-aggregation die entscheidende patho-
genetische Rolle bei atherothrombo-
tischen Prozessen spielen, kommt der
Thrombozytenfunktionshemmung
eine hohe therapeutische Bedeutung
sowohl im Akutmanagement als auch
in der Rezidivprophylaxe des akuten
Koronarsyndroms zu. So konnte in der
CURE-Studie mit der dualen Thrombo-
zytenfunktionshemmung mit Clopido-
grel (z. B. Iscover®) und Acetylsalicyl-
sdure (ASS, z. B. Aspirin®) unabhingig
von der primdren Behandlungsstra-
tegie bei Patienten mit NSTE-ACS ein
starker Langzeitschutz tiiber zwolf
Monate gezeigt werden (CURE = Clo-
pidogrel in unstable angina to prevent
recurrent ischemic events).
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In den ESC-Leitlinien 2007 (European
Society of Cardiology) wird ausdriick-
lich empfohlen, die Therapie mit Clopi-
dogrel (75 mg einmal tdglich) bei NSTE-
ACS iiber zwo61f Monate beizubehalten,
sofern kein exzessives Blutungsrisiko
vorliegt (Evidenzgrad IA). ASS wird
fiir alle Patienten mit NSTE-ACS lang-
fristig empfohlen, sofern keine Kon-
traindikation vorliegt (Erhaltungsdosis
von 75-100 mg, Evidenzgrad I A). Bei
allen Patienten mit Kontraindikation
fiir ASS sollte stattdessen Clopidogrel
gegeben werden (Evidenzgrad I B). Von
einem verlidngerten oder dauerhaften
Absetzen der Plittchenhemmer wird
abgeraten, aufer es ist klinisch be-
griindet (Evidenzgrad I C).

Clopidogrel ist fiir das gesamte Spek-
trum des akuten Koronarsyndroms zu-
gelassen: fiir Patienten mit instabiler
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Angina pectoris mit und ohne Stent, fiir
NSTEMI-Patienten mit und ohne Stent
sowie fiir STEMI-Patienten. Inzwischen
lisst sich beim Atherothrombose-Ma-
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100000 Patienten in klinischen Studi-
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Quelle
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Dr. med. Kirsten Westphal, Miinchen
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