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Die Medikamentenverordnung
ist ein Hochrisikoprozess!

Durch unerwiinschte Arzneimittelereignisse
sterben jahrlich in Deutschland mehr Men-
schen als im Straenverkehr. Diese Meldung kur-
siert seit vielen Jahren in regelmiBigen Abstinden
durch die Medien. Doch geéndert hat sich, glaubt
man den Experten, bisher kaum etwas. Das er-
schreckende Ausmaf des Problems ,,Arzneimittel-
sicherheit* wird erkennbar, wenn man bedenkt,
dass in Deutschland jéahrlich 470 Mio. Rezepte aus-
gestellt werden. In etwa 2 % der Fille ist die Ver-
ordnung mit Arzneimittelproblemen verbunden.
Wiederum 2,7 % davon erfordern sogar eine statio-
ndre Behandlung, woraus sich insgesamt ein Kos-
tenvolumen von 500 Mio. Euro errechnet.
Sicherlich ist nicht jedes unerwiinschte Arzneimit-
telereignis vermeidbar, aber doch die meisten. So
konnte in einer franzosischen prospektiven Studie
gezeigt werden, dass nur 15 % dieser unerwiinsch-
ten Arzneimittelereignisse bei sorgfiltiger Verord-
nung nicht hitten vermieden werden konnen. Die
Zahlen in Deutschland diirften dhnlich sein.

as Thema Medikationsfehler hat zweifel-

los viele Facetten. Schon die fehlende Uber-
priifung der Patientencompliance ist ein Defizit,
das sich im praktischen Alltag mit der bisher iibli-
chen Dokumentation kaum beheben lassen diirfte.
Ein besonders gravierendes Problem ist jedoch die
Doppelverordnung und die Verordnung von Sub-
stanzen ohne Beriicksichtigung von etwaigen Kon-
traindikationen. Auch eine falsche oder fehlende
Dosierungsangabe oder die fehlende Beriicksich-
tigung einer Niereninsuffizienz bei der Dosierung
ist keine Seltenheit. Ein Beleg dafiir, wie fatal eine
fehlerhafte Kommunikation beziiglich einer Dosie-
rungsempfehlung sein kann, ist das Beispiel einer
Patientin, das vor einigen Jahren auch durch die
Medien ging. Im Verlegungsbrief wurden lediglich
10 mg Methotrexat empfohlen, worauthin die Sub-
stanz in der Rehabilitationsklinik tédglich statt wo-
chentlich verabreicht wurde, was schlie8lich zum
Tod der Patientin fiihrte. Und eine Erhebung am
Universitétsspital in Basel ergab, dass noch nicht
einmal bei jedem dritten Patienten die aufgrund ei-
ner Niereninsuffizienz notwendige Dosisanpassung
erfolgt.

Ein alltidgliches Problem insbesondere bei dlte-
ren polymorbiden Patienten sind auch mogli-
che Interaktionen der eingesetzten Medikamente;
denn mit der Zahl der Medikamente, die ein Pa-
tient einnimmt, steigt die Menge an Informationen,
die der Arzt dazu im Kopf haben miisste. ,,Woll-

te ein Arzt bei circa 2000 verschreibungspflich-
tigen Substanzen, jahrlich 40 neuen Stoffen und
6500 in den Fachinformationen beschriebenen In-
teraktionen alle verordnungsrelevanten Informati-
onen im Kopf haben, dann wire das so, als sollte
er die Telefonauskunft fiir die Stadt Miinchen aus
dem Gedichtnis machen®, so beschrieb Prof. Dani-
el Grandt, Chefarzt der Medizinischen Klinik I am
Klinikum Saarbriicken, im Rahmen eines Symposi-
ums anlésslich des diesjahrigen Internistenkongres-
ses die Dimension des Problems sehr anschaulich.
Bei entsprechenden Umfragen hitten gut ausgebil-
dete Arzte maximal jede zweite mogliche Interak-
tion parat.

efahr erkannt, Gefahr gebannt? Keineswegs!

Voraussetzung fiir Losungsansitze ist zu-
nichst einmal ein Problembewusstsein bei Arzten
mit einem sich daraus ergebenden neuen Fehler-
verstidndnis, auch Fehlerkultur genannt. Zwingend
erforderlich ist dann eine sorgfiltige Dokumenta-
tion der Arzneimitteltherapie, und zwar mit Hilfe
der Elektronik. Gerade die elektronische Verord-
nung im Rahmen der elektronischen Gesundheits-
karte konnte dazu beitragen, das Arzneimittelrisiko
drastisch zu senken. Bei der Medikamentenverord-
nung per Computer mit entsprechender Software
wird ndmlich eine neue Verordnung mit der bereits
bestehenden dahingehend iiberpriift, ob Kontrain-
dikationen, Dosisanpassungen oder Interaktionen
zu berticksichtigen sind. Bei Problemen erfolgt au-
tomatisch eine entsprechende Warnung auf dem
Bildschirm. Erste Erfahrungen in den USA haben
gezeigt, dass durch die Einfiihrung solcher Syste-
me die Haufigkeit von Medikationsfehlern um tiber
80 % gesenkt werden kann.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

Arzneimitteltherapie 24. Jahrgang - Heft 8 - 2006

265



m Diskussionsforum

Ibandronsaure

Monatlich zu applizierendes orales Bisphosphonat zur Therapie
der postmenopausalen Osteoporose

Johann D. Ringe, Leverkusen

Bisphosphonate sind seit langem in der Therapie der Osteoporose fest etabliert. Sie haben in den

vergangenen Jahren eine nachhaltige Evolution durchgemacht: Von der anfanglich taglichen Ap-

plikation unter Beachtung komplexer Einnahmevorschriften iiber die wochentliche Applikation

steht mit Ibandronsaure nun seit kurzer Zeit ein hoch wirksames Bisphosphonat zur Verfiigung,

welches nur noch einmal im Monat eingenommen werden muss. Die bisher vorliegenden Ergeb-

nisse klinischer Studien belegen, dass mit Ibandronsaure ein effektives Therapeutikum zur Be-

handlung der postmenopausalen Osteoporose zur Verfiigung steht, dessen patientenfreundlicher

Einnahmemodus wahrscheinlich zu einer Verbesserung der Compliance beitragen wird.

Arzneimitteltherapie 2006;24:266-9.

Die Osteoporose ist die hdufigste stoff-
wechselbedingte Knochenerkrankung.
Jede dritte Frau iiber 50 Jahre leidet
an einer Osteoporose [12]. Hochrech-
nungen sagen voraus, dass zwischen ei-
nem Drittel und der Hilfte aller Frauen
in der Postmenopause im Lauf ihres Le-
bens mindestens eine Fraktur erleiden
wird [8]. Allein in Europa und den USA
sind 85 Millionen Menschen betroffen,
wovon 80 % Frauen sind. Die demogra-
phische Entwicklung wird dazu fiihren,
dass die Hiufigkeit der Erkrankung in
der nahen Zukunft weiter zunimmt.

Die Osteoporose beeintrachtigt erheb-
lich die Lebensqualitdt und reduziert
signifikant die Lebenserwartung. Im
Allgemeinen kann man primdre (ohne
Grunderkrankung) und sekunddre Os-
teoporosen (bei bestehender Grund-
erkrankung, z. B. langfristiger Glucocor-
ticoid-Einnahme, schwerer Leber- oder
Magen-Darm-Erkrankung) unterschei-
den. Viele grundlegende Studien zeigen,
dass nahezu allen Osteoporose-Formen
eine Storung des Knochenremodellings
als wichtigster dtiopathogenetischer
Faktor zugrunde liegt. Neben dem Al-
ter und dem Hormonhaushalt gelten fal-
sche Erndhrung, mangelnde korperliche
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Bewegung, die lingerfristige Einnahme
einiger Medikamente (z.B. Glucocor-
ticoide, Antikonvulsiva, Antikoagulan-
zien), Alkohol- und Nicotinabusus so-
wie mangelnde Sonnenlichtexposition
als Risikofaktoren. Andererseits bele-
gen die haufigen Diagnosen so genann-
ter primérer oder idiopathischer Osteo-
porosen bei Frauen und Minnern, dass
nach wie vor wichtige Grundlagen zur
Atiologie und Pathogenese noch nicht
hinreichend erforscht sind.

Zur Therapie der Osteoporose sind
Bisphosphonate die Medikamente der
ersten Wahl. Sie fiihren in erster Linie
iiber eine Hemmung der Osteoklasten-
aktivitdt zu einer verminderten Kno-
chenresorption und damit zu einer Re-
duktion des erhdhten ,,bone turnover*
und Vermeidung eines weiteren Kno-
chendichteverlusts. In der Folge kommt
es zu einer positiven Knochenbilanz,
das heiBt, der Aufbau von Knochensub-
stanz iiberwiegt wieder den Abbau und
die Knochendichte nimmt langfristig
zu. In den letzten Jahren sind zahlrei-
che klinische Studien mit unterschied-
lichen Bisphosphonaten publiziert wor-
den, in denen gezeigt wurde, dass die
antiresorptiven Wirkungen der Bisphos-
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phonate das Risiko erster oder weiterer
Frakturen deutlich reduzieren.

Eines der zentralen Probleme bei der
Therapie mit einem Bisphosphonat aber
istdie Compliance tiber lange Zeitrdiume
hinweg (=persistence). Die komplizier-
ten Einnahmevorschriften zur Verhinde-
rung unerwiinschter Wirkungen und zur
Optimierung der Resorption hatten vor
allem bei den dlteren Bisphosphonaten
einen negativen Einfluss auf die Thera-
pietreue. Untersuchungen belegen, dass
lediglich zwischen 32 bis 44 % aller
Patienten ein wochentliches Therapie-
regime lidnger als ein Jahr durchhalten
[6]. Vor diesem Hintergrund bedeutet
die Entwicklung von Ibandronsiure mit
dem Vorteil der monatlichen Einnahme
(Bonviva®) eine weitere Vereinfachung
der Einnahme und damit eine zu erwar-
tende Verbesserung der Compliance.

Prof. Dr. med. Johann D. Ringe, Ltd. Arzt

Med. Klink 4, Allg. Innere Medizin (Schwer-
punkt: Rheumatologie/Osteologie), Klinikum
Leverkusen, Akadem. Lehrkrankenhaus der
Universitét zu KéIn, 51307 Leverkusen, E-Mail:
ringe@klinikum-lev.de



Ringe - Ibandronsdure - monatliche Einnahme bei postmenopausaler Osteoporose

Tab. 1. Mechanismen der Verminderung der Knochenresorption durch Bisphosphonate

Effekt auf Osteoklasten Durch

Verminderte Anzahl

Hemmung der Differenzierung,

Induktion von Apoptose

Verminderte Adhasion

Verminderte zellulare Aktivitat

Pharmakodynamik und
Pharmakokinetik

Die antiresorptive Potenz der Bisphos-
phonate erhoht sich jeweils ungefiahr um
das Zehnfache zwischen den verschie-
denen Arzneimittelgenerationen. Die
antiresorptive Wirkung der Bisphos-
phonate ist vor allem auf eine vorzugs-
weise Bindung an Stellen mit aktiver
Knochenresorption und der verringer-
ten Kinetik des Knochenumsatzes zu-
riickzufithren. Bisphosphonate werden
an der Knochenoberflidche angereichert
und wirken sekundir auf die Osteoklas-
ten. Die Rekrutierung, die Differenzie-
rung, die Adhidsion und die Funktion
von Osteoklasten werden gehemmt, der
Knochenumsatz wird reduziert (Tab. 1)
[11]. Das Bisphosphonat wird in die
Knochenmatrix eingelagert und ist dort
nicht lidnger pharmakologisch aktiv.
Daraus resultiert mit der Zeit eine Zu-
nahme der Knochenmasse.

Bei Ibandronsdure handelt es sich
um ein hochpotentes Bisphosphonat
mit einer ausgeprdgten Knochenbin-
dungsaffinitdt. Die chemische Struk-
tur von Ibandronséure fiihrt dazu, dass
Ibandronséure zu der Gruppe von Bis-
phosphonaten mit der héchsten Kno-
chenbindungsaffinitdt gehort. Dartiber
hinaus verfiigt Ibandronséure iiber ei-
ne sehr hohe antiresorptive Potenz. Er-
gebnisse priklinischer Studien belegen,
dass Ibandronsdure deutlich potenter ist
als Bisphosphonate vorangegangener
Generationen [1].

Wie bei anderen Bisphosphonaten
auch, ist jedoch die Bioverfiigbarkeit
von Ibandronséure bei oraler Applika-
tion mit 0,6 % sehr gering. Typisch ist
die Interaktion mit Nahrungsmitteln.
Die Einnahme von Bisphosphonaten
mit anderen Getrinken als Wasser kann
daher die Absorption und somit die
Plasmakonzentrationen nachhaltig (um

Bindung der Bisphosphonate in der Resorptionszone

Eingriff in den Mevalonsaure-Stoffwechsel

bis zu 90 %) reduzieren. Deshalb ist es
wichtig, Ibandronsdure niichtern einzu-
nehmen und die Karenzzeit von 60 Mi-
nuten bis zur ersten Mahlzeit einzuhal-
ten. Die Elimination des nicht primir an
das Knochengewebe gebundenen Bis-
phosphonats erfolgt unverédndert iiber
die Nieren.

Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit anderen Me-
dikamenten sind nicht bekannt und
erscheinen aus derzeitiger Sicht un-
wahrscheinlich. Eine Ausnahme be-
steht bei gemeinsamer Einnahme mit
Komplexbildnern, die dazu fiihrt, dass
die Wirksamkeit von Ibandronsidure
deutlich herabgesetzt wird. Es erfolgt
keine Beeinflussung des Cytochrom-
P450-Systems, da Ibandronséure nicht
metabolisiert, sondern unveriandert iiber
die Nieren ausgeschieden wird.

Vertraglichkeit

Ibandronsiure wird im Allgemeinen gut
vertragen, die Rate unerwiinschter Wir-
kungen liegt auf dem Niveau der Pla-
zebo-Gruppe [3]. Die am hiufigsten
vorkommenden Begleiterscheinungen
betreffen den Verdauungstrakt. Dies be-
legt die Auswertung verschiedener kli-
nischer Studien. Am hiufigsten wurden
dabei Nebenwirkungen wie Dyspepsie,
Ubelkeit, Brechreiz, Bauchschmerzen,
Diarrho, Blahungen, gastro-6sophagea-
ler Reflux sowie grippeédnliche Sympto-
me (vorwiegend in Verbindung mit der
ersten Dosis) beobachtet [4].

Diese Symptome waren im Allgemei-
nen nur von kurzer Dauer, von leich-
ter bis mafBiger Intensitit und bildeten
sich im Verlauf der weiteren Behand-
lung wieder zuriick. Insgesamt ist das
gastrointestinale Toxizititspotenzial von
Ibandronsiure als gering einzustufen.

Arzneimitteltherapie 24. Jahrgang - Heft 8 - 2006

Klinische Studien zur
Wirksamkeit

Mittlerweile ist die Datenlage zu
Ibandronsdure sehr umfangreich.

BONE-Studie
Dass der Wirkstoff Ibandronsédure auch
in intermittierender Dosierung gut vor
Frakturen schiitzt, bestitigten die Ergeb-
nisse der BONE-Studie (BONE=O0ral
ibandronate osteoporosis vertebral frac-
ture trial in North America and Europe).
Den 2946 Teilnehmerinnen (Alter zwi-
schen 55 und 80 Jahren, seit fiinf Jahren
in der Menopause) wurde Ibandronsiu-
re oral entweder
e cinmal tédglich (1 Dosis zu 2,5 mg)
oder
e intermittierend (12 Dosen zu 20 mg
jeden zweiten Tag zu Beginn jedes
dreimonatigen Intervalls) verab-
reicht.
Die Kontroll-Gruppe erhielt tiglich Pla-
zebo. Alle Teilnehmerinnen erhielten
auferdem tdglich Calciumsalz (500 mg)
und Vitamin D (400 I.E.).
Wie sich zeigte, war in beiden Verum-
Gruppen die Dreijahres-Inzidenz lum-
baler Wirbelkorperfrakturen deutlich
niedriger als in der Kontroll-Gruppe:
Das Risiko, eine Wirbelfraktur zu erlei-
den, war in der Ibandronsiure-Gruppe
mit tdglicher Gabe um 62 % reduziert
(numerisch das beste Ergebnis aller bis-
her zugelassenen Bisphosphonate), in
der Gruppe mit intermittierender Gabe
um 50 % [4].
Dariiber hinaus fiihrten beide Therapie-
regime zu einem signifikanten Anstieg
der Knochendichte an der Lendenwir-
belsdule (Anstieg um 6,5 %, 5,7 % und
1,3% bei tiglicher/intermittierender
Gabe/Plazebo) und Hiifte (3,4 %, 2,9 %
und 0,7 % fiir tagliche/intermittierende
Gabe/Plazebo). Der Anteil von Patien-
ten mit neuen Wirbelfrakturen betrug
fiir die drei Gruppen 4,7 %, 4,9 % und
9,6 % (Abb. 1) [4]. Beide Therapiesche-
mata wurden von den Patientinnen im
Allgemeinen gut vertragen.
In der Untergruppe der Patientinnen
mit deutlich erniedrigter Knochendich-
te im Bereich des Oberschenkelhalses
(T <-3,0) konnte daneben auch fiir
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Abb. 1. Reduktion des Risikos fiir Wir-
belkorperfrakturen bei der Therapie mit
Ibandronsaure (taglich, intermittierend)
gegeniiber Plazebo in der BONE-Studie [4]

nicht-vertebrale Frakturen eine Vermin-
derung des Frakturrisikos um 69 % bei
der Therapie mit Ibandronsdure gezeigt
werden.

MOBILE-Studie

Die MOBILE-Studie (Monthly oral

ibandronate in ladies) ist eine randomi-

sierte, doppelt verblindete Studie von
zweijdhriger Dauer, in die 1609 Patien-
tinnen mit postmenopausaler Osteopo-
rose eingeschlossen wurden. Ziel dieser

Studie war der Vergleich der Wirksam-

keit und Sicherheit von Ibandronséure

in monatlichen oralen Dosen von

e 100 mg an einem Tag,

e 100 mg aufgeteilt in zwei Dosen zu
50 mg an zwei aufeinander folgen-
den Tagen oder

e 150 mg an einem Tag

mit der in den USA und in Europa zu-

gelassenen tiglichen Gabe von 2,5 mg

Ibandronsdure (Abb. 2).

Wie die Ergebnisse dieser Studie be-

legen, ist Ibandronsdure bei monatli-

cher Einnahme in der Wirkung auf die

Knochendichte der Lendenwirbelsdule

mindestens genau so gut wirksam wie

die Darreichungsform zur tidglichen

Applikation. Wird eine Dosierung von

150 mg Ibandronsiure verwendet, ist

diese sogar der tiglichen Gabe signifi-

kant iiberlegen [10, 12].

Die Knochendichte an der Lendenwir-

belsdule und an den drei Messorten des

proximalen Femur nahm in allen Grup-
pen zu, war aber in der 150-mg-Grup-
pe am deutlichsten (Abb. 3). Die Kno-
chenumsatzmarker (CTX) nahmen unter

Ibandronsdure in allen Behandlungs-

gruppen in gleicher Gréenordnung ab

[5]. In der MOBILE-Studie wurde da-
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neben die gute Vertriglichkeit der inter-
mittierenden Gabe von Ibandronsédure
gezeigt [9, 10]. Unerwiinschte Ereig-
nisse waren bei monatlicher Applikati-
on nicht hédufiger als bei tdglicher. In der
BONE-Studie bestand kein Unterschied
im Vergleich zu Plazebo.

BALTO-Studie
In der BALTO-Studie (Bonviva alendro-
nate trial in osteoporosis) mit 335 Osteo-
porose-Patientinnen wurde iiber sechs
Monate gepriift, ob die Patientinnen die
wochentliche (Alendronsdure) oder die
monatliche Einnahme (Ibandronsiure)
bevorzugen. Nach Randomisierung be-
kam die eine Hilfte
e zuerst 12 Wochen Ibandronsidure
(monatliche Einnahme) und
e anschliefend fiir 12 Wochen Alen-
dronsidure (wochentliche Einnahme).
In der anderen Gruppe war die Reihen-
folge umgekehrt. Anschliefend wurden
beide Gruppen mit einem standardisier-
ten Fragebogen befragt.
Dabei bevorzugten 66,1 % die monatli-
che Gabe, wihrend 26,5 % die wochent-

liche Einnahme favorisierten und 7,4 %
keine Priferenz angaben (Abb. 4) [7].
Die BALTO-Studie ist eine der weni-
gen Studien, die mit dem expliziten Ziel
durchgefiihrt wurden, unter den Bedin-
gungen einer klinischen Studie die Vor-
lieben von Patienten fiir eine bestimmte
Form der Therapie zu ermitteln. Von den
Patientinnen, die eine Prdferenz anga-
ben, empfanden 71,4 % das monatliche
Therapieregime als angenehmer. Damit
sind Einschitzungen iiber die zu erwar-
tende Compliance aufgrund eindeutiger
Studiendaten moglich.

Dies ist von Bedeutung, weil viele
Patienten eine medikamentose Dauer-
therapie als belastend empfinden. Somit
ist zumindest teilweise erklirt, warum
bis zu zwei Drittel der Patienten ih-
re Osteoporose-Behandlung innerhalb
eines Jahres abbrechen. Sie verzichten
damit auf die knochenstabilisierende
Wirkung dieser Arzneistoffe, die sich
nur langfristig entfalten kann. Somit be-
deutet eine Erhohung der Compliance,
die gerade bei chronischen Erkrankun-
gen von grofler Bedeutung fiir den The-

’Téglich Calciumsalz (500 mg) und Vitamin D (400 I.E.) ‘

[

l l

l |

2,5mg 50 + 50 mg

Ibandronsaure Ibandronsaure

taglich einmal monatlich
(2 x 50 mg,

an 2 aufeinander
folgenden Tagen)

100 mg
Ibandronsaure
einmal monatlich

150 mg
Ibandronsaure
einmal monatlich

Abb. 2. Studiendesign MOBILE-Studie

7,0-
6,0-
5,0
4,0
3,0-
2,0-

1,0+

Veranderungen der Knochendichte [%]

02,5 mg Ibandronsaure taglich

050 + 50 mg Ibandronsdure monatlich
@ 100 mg Ibandronsaure monatlich
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Abb. 3. Ergebnisse der MOBILE-Studie nach zwei Jahren: Zunahme der Knochendichte
an den vier untersuchten Messregionen durch die Therapie mit Ibandronsaure
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der Einnahmehaufigkeit (Ergebnisse der
BALTO-Studie)

rapieerfolg ist, auch gleichzeitig eine
Erhohung der Wirksamkeit. Es konnte
belegt werden, dass das Frakturrisiko
bei Osteoporose-Patientinnen, die ihre
Medikation regelmifig einnehmen, si-
gnifikant reduziert ist gegeniiber dem
von Patientinnen mit unregelmifBiger
Einnahme [2].

Zusammenfassung

Bisphosphonate haben die Therapie
der Osteoporose entscheidend verbes-
sert. Neben der Bekdmpfung von Ri-
sikofaktoren und einer Supplementie-
rung mit Calciumsalzen und Vitamin D
ist die Gabe eines Bisphosphonats als
derzeitiger ,,Gold-Standard* bei der
Behandlung der Osteoporose anzuse-
hen. Mit Ibandronsdure steht erstmals
ein Bisphosphonat zur Verfiigung, wel-
ches sich durch eine gute Wirksamkeit
in der Reduzierung von Frakturen und

eine patientenfreundliche Art der Ein-
nahme auszeichnet — die Substanz muss
nur noch einmal monatlich eingenom-
men werden. Die Vertriglichkeit ist
mindestens so gut wie die anderer Bis-
phosphonate. Die hieraus resultierenden
giinstigen Effekte auf die Lebensqualitit
durch Verhinderung kiinftiger Frakturen
und vereinfachte Einnahmevorschrif-
ten diirften einer hohen Akzeptanz von
Ibandronséure als neue Therapieoption
bei der Behandlung der Osteoporose
entgegenkommen.

Die Therapiekosten bei Verschreibung
von Ibandronsdure als Monatstablette
entspricht den Kosten der jeweiligen 4
Wochentabletten von Alendron- oder
Risedronsiure.

Ibandronate. A new oral bisphosphonate
for the treatment of postmenopausal os-
teoporosis with once monthly application.
Since several years bisphosphonates are well
established in the treatment of osteoporosis.
During the last years a sustained evolution has
occurred in the field of bisphosphonates: Starting
with daily oral application with a complex intake
procedure to a more comfortable once weekly in-
take now ibandronate became available, a highly
effective bisphosphonate, which has to be taken
only once a month. The published results from
clinical trials prove ibandronate to be a potent
drug for the treatment of postmenopausal osteo-
porosis. Since patients prefer the less frequent in-
take an improved compliance can be anticipated.
Keywords: Ibandronate, pharmacology, potency,
osteoporosis, monthly application
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m Ubersicht

Reisen mit entzundlich-rheumatischen
Erkrankungen

Mit Hinweisen fiir Schutzimpfungen und Immunsuppression

Katinka Strube, Ulf Muller-Ladner und Walter Hermann, GieBen/Bad Nauheim

Auch fiir Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen gehért die Moglichkeit des Rei-

sens zur Definition der eigenen Lebensqualitat. Bedingt durch zunehmende Verbesserungen der

medikamentdsen und physikalischen Therapieformen ist es immer mehr Patienten mit rheuma-

tischen Erkrankungen moéglich, auch Aufenthalte in entfernten Regionen wahrzunehmen. Durch
die Grunderkrankung oder auch deren Therapie kénnen sich aber sowohl bei der Vorbereitung
als auch bei der praktischen Durchfiihrung einer Reise spezifische Probleme und Fragestellungen

ergeben. Das Bewegungssystem wird starker beansprucht, Klimaverdanderungen belasten den Or-

ganismus, das Immunsystem wird durch diesem bisher unbekannte Bakterien oder Viren aktiviert,

Impfungen oder weitere prophylaktische MaBnahmen kénnen anstehen.

Die klassische Reise von Patienten mit rheumatischen Erkrankungen bedeutete friiher hauptsach-

lich einen Kuraufenthalt. Diese spezielle Form der Therapie hat heute nicht an Bedeutung verlo-

ren, wird jedoch, auch aufgrund immer starkerer Restriktionen von Seiten der Kostentrager, mehr

und mehr durch Erholungsreisen ersetzt oder ergénzt.

Arzneimitteltherapie 2006;24:270-7.

Vorbereitung einer Reise
Auswahl des Reiseziels

Die verschiedenen Bioklimata werden
hauptsédchlich durch thermische Bedin-
gungen, die lufthygienische Situation
sowie unterschiedliche Strahlungsver-
hiltnisse geprégt [1, 2]. Einen Belas-
tungsfaktor kann hier beispielsweise
die Behinderung der Wirmeabgabe
des Menschen darstellen. Schonfakto-
ren konnen ein moglichst hoher Grad
an Luftreinheit oder das Fehlen von All-
ergenfaktoren sein. Ein bioklimatischer
Reizfaktor kann beispielsweise durch
eine verstidrkte Abkiihlung des Organis-
mus aufgrund niedriger Temperaturen
oder hoherer Windgeschwindigkeiten
gegeben sein. In Deutschland kénnen
verschiedene typische Bioklimata un-
terschieden werden (z.B. Kiisten- und
Seeklima, Flachlandklima, Mittelge-

~Unvorbereitetes Wegeilen bringt
ungliickliche Wiederkehr”
(Johann Wolfgang von Goethe)
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birgsklima, Hochgebirgsklima). Jedes

dieser Klimata ist aufgrund seiner ihm

eigenen Mischung aus Schon-, Reiz-
und Belastungsfaktoren fiir bestimmte

Patienten besonders geeignet.

Fiir Patienten mit entziindlich-rheuma-

tischen Erkrankungen sind besonders

empfehlenswert [1, 3]:

o Hochgebirgsklima (Regionen zwi-
schen 1200 und 2000 m iiber NN):
Bedeutsam sind hier vor allem die
fehlende Wirmebelastung sowie die
thermische Reizintensitidt durch im
Mittel hohere Windgeschwindigkei-
ten.

o Mittelgebirgsklima (Regionen zwi-
schen 400 und 700 m iiber NN): Ho-
henreiz und Strahlungsintensitit sind
hier im Vergleich zum Hochgebirgs-
klima deutlich abgeschwicht, zustz-
lich Schonfaktoren des Waldklimas
mit geringen Temperaturgegensitzen
und gleichmifBigerem Wasserdampf-
gehalt.

Auch das trockenwarme Mittelmeer-

kiistenklima wird von vielen Rheuma-
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Patienten als wohltuend beschrieben.
Geeignet sind hierbei vor allem stabile
Wetterlagen im Friihjahr und Herbst,
wenn keine sommerlichen Uberwiir-
mungsbedingungen herrschen.

Bei der rheumatoiden Arthritis wird das
reizintensive Nordseeklima hiufig als
ungiinstig beschrieben [1]. Eine spezi-
elle Form einer Kombination balneolo-
gischer mit klimatherapeutischen Maf-
nahmen stellt die Thalasso-Therapie der
Arthritis psoriatica am Toten Meer dar.
Antipsoriatische Effekte konnen jedoch
auch durch eine Thalasso-Therapie am
Mittelmeer oder an der Nord- oder Ost-
see erreicht werden.

Klimatologische Heilaspekte eines Orts
konnen sowohl gezielt im Rahmen einer
Kur als auch als zusitzlicher Aspekt bei

Dr. med. Walter Hermann, Dr. med. Katinka
Strube, Prof. Dr. UIf Miiller-Ladner, Abteilung
fiir Rheumatologie und klinische Immunolo-
gie, Kerckhoff-Klinik/Justus-Liebig Universitat
GieBen, Benekestr. 2-8, 61231 Bad Nauheim,
E-Mail: w.hermann@kerckhoff-klinik.de
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einem Erholungsurlaub genutzt werden
[4]. Auch heute noch stellen rheumati-
sche Erkrankungen eine der wichtigsten
Indikationen fiir eine kurdrtliche The-
rapie dar. Insbesondere Patienten mit
rheumatoider Arthritis oder seronegati-
ven Spondylarthritiden kénnen hierbei
profitieren. Bei hochaktiven Formen
sollte eine solche Kur jedoch stets in
Form einer &rztlich tiberwachten klini-
schen Behandlung erfolgen.

Uber den therapeutischen Nutzen von
Reisen von Patienten mit rheumati-
schen FErkrankungen auflerhalb der
Kurmedizin liegen nur wenige Ver-
offentlichungen aus dem skandinavi-
schen Bereich vor [5-7]. Diese zeigen
zwar eine voriibergehende Verbesserung
des Befindens der Patienten, stellen je-
doch ausdriicklich die Spezifitit dieser
Beobachtung fiir Rheuma-Patienten in
Frage.

Starke und direkte Sonneneinstrahlung
sollte, da es unter UV-Exposition zu ei-
ner Aktivierung der Grunderkrankung
kommen kann, von Patienten mit einem
systemischen Lupus erythematodes ge-
mieden werden. Bestimmte Medika-
mente (z. B. Methotrexat) konnen eben-
falls zu einer UV-Uberempfindlichkeit
fithren (Tab. 1). Die Patienten sollten
vor allem vor Reisen in den Siiden auf
diese mogliche Nebenwirkung hinge-
wiesen werden und einen ausreichen-
den Sonnenschutz anwenden (Licht-
schutzfaktor >30).

Generell sind Regionen mit einem ra-
schen Wechsel von Hoch- und Nieder-
druck-Wetterlagen fiir viele Patienten
belastend. Insbesondere kénnen sich

Tab. 1. In der Rheumatologie verwandte
Medikamente, die zu verstarkter UV-
Empfindlichkeit fiihren kénnen [8, 9]
Azathioprin
Ciclosporin
Goldverbindungen
Methotrexat
Nichtsteroidale Antirheumatika (z.B. Diclofenac)
Sulfasalazin
Eine verstarkte UV-Empfindlichkeit wird nicht
beschrieben fiir: Adalimumab, Anakinra, Chloro-
quin, D-Penicillamin, Etanercept, Glucocorticoide,

Hydroxychloroquin, Infliximab, Leflunomid, Myco-
phenolatmofetil, Tilidin, Tramadol

Tiefdruckwetterlagen mit fallenden
Temperaturen, aber steigendem Luft-
druck negativ auf die Gelenke auswir-
ken. Auch nasses, kaltes Wetter und ta-
gelanger Nebel, wie es beispielsweise im
Friihjahr und Herbst an kalt gemiBigten
Meeren (Nord- und Ostsee, Nordatlan-
tik) herrscht, kann héufig zu einer Ver-
starkung der rheumatischen Beschwer-
den fiihren. Schwiilwarmes tropisches
Klima stellt einen ausgeprigten Belas-
tungsfaktor dar und kann zumindest fiir
Patienten mit einer mittleren bis hohen
Entziindungsaktivitit nicht empfohlen
werden. Bei der Auswahl des Reiseziels
sowie beim Verhalten vor Ort sollte be-
riicksichtigt werden, dass zu intensive
Klimareize zum Auslosen eines akuten
Schubs beitragen kénnen.

Reiseveranstalter

Auch bei hohergradigen Behinderungen
kann es moglich sein, eine Erholungsrei-
se durchzufiihren. In Deutschland haben
sich mehrere Veranstalter auf Reisen fiir
Menschen mit Behinderungen speziali-
siert, unter anderem die Firma rfb-Tou-
ristik (www.rfb-touristik.dd) oder gra-
bo-tours (www.grabo-tours.de). Uber
die Zuginglichkeit einiger Sehenswiir-
digkeiten oder anderer Einrichtungen
fiir behinderte Patienten kann man sich
auf der Internetseite www.paraculture.af
(leider seit 2002 nicht mehr aktuali-
siert) informieren. Weitere Informatio-
nen bieten unter anderen die Organisa-
tion ,,Mobility International Schweiz*
(www.mis-ch.cH) oder die Internetseite
www.behinderung.org/urlaut. Auch in
Reisebiiros sollte gezielt nach Unter-
stiitzung bei der Reise gefragt werden.

Versicherung

Eine Auslandskrankenversicherung so-
wie eine Reiseriicktrittsversicherung
sollten in jedem Fall vor Antritt der Rei-
se abgeschlossen werden. Sofern mog-
lich, sollte die Reise so geplant werden,
dass eine Riickreise auch im Falle ei-
nes akuten Schubs der rheumatischen
Grunderkrankung und moglicherweise
damit auftretender Immobilitét angetre-
ten werden kann.
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Reiseapotheke

Zusitzlich zu den regelmiBig einzuneh-
menden Medikamenten, die auf Vorrat
mitgenommen werden sollten, sind ein
Desinfektionsmittel fiir Wunden, Ver-
bandsmaterial sowie ein Fieberther-
mometer empfehlenswert. Im Handge-
pack mitgenommen werden konnen der
Rheumapass sowie Medikamentenaus-
weise, beispielsweise fiir Glucocorti-
coide. Ein medizinisches Worterbuch in
der Sprache des Urlaubslands kann sich
ebenfalls als niitzlich erweisen.

Schmerzmedikation

Sofern keine Kontraindikationen beste-

hen, sollten unterwegs vorrangig nicht-

steroidale Antirheumatika (NSAR) zur

Schmerzbekimpfung eingesetzt wer-

den, moglich sind unter anderem

e Diclofenac (Halbwertszeit [HWZ]
4 h, Tagesdosis 75-150 mg, z.B.
Voltaren®),

e Ibuprofen (HWZ 2h, Tagesdosis
400-1200 mg, z. B. Aktren®) oder

e selektive Cyclooxygenase-2(Cox-2)-
Hemmer, wie Etoricoxib (HWZ 24 h,
Tagesdosis 60-90 mg, Arcoxia®)
oder Celecoxib (HWZ 15-17 h, Ta-
gesdosis 100-200 mg, Celebrex®).

Wichtige Internet-Adressen im
Uberblick:
Adressen deutschsprachiger Arzte im
Ausland: jvww.auswaertiges-amt.de
Impfempfehlungen:
travel.dd, Jyww.auswaertigesq
Bmt.dd, www.who.int,
Informationsschrift fur Patienten , Rei-
sen mit Humira”: www.abbott.de
Reiseveranstalter spezialisiert auf
Reisen fur Menschen mit Behin-
derungen: Firma rfb-Touristik
(www.rfb-touristik.dd), grabo-tours
(www.grabo-tours.de)
Resistenzstatuts der Malaria:
Wwww.auswaertiges-amt.dd,
Wwww.who.int/topics/malaria/en
Zuganglichkeit von u.a. Se-
henswirdigkeiten fir Behin-
derte: Jvww.paraculture.af
(leider seit 2002 nicht mehr ak-
tualisiert), (flwww.mis-ch.cH) oder
wivw.behinderung.org/urlauld
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Ubersicht

Durchfiihrung eines Glucocorticoid-
StoBes

Beginn mit einer Dosis von 20 bis

30 mg Prednisolon-Aquivalent/Tag und
nachfolgende Reduktion in 2,5-mg-
Schritten alle 4 Tage oder angepasst
an den Glucocorticoid-Bedarf des
Patienten.

Bei Vorliegen von Kontraindikatio-
nen gegen NSAR konnen auch reine
Analgetika, beispielsweise Paraceta-
mol (Einzeldosis 500-1000 mg, z. B.
ben-u-ron®) oder Metamizol (Einzel-
dosis 500 mg, z.B. Novalgin®), einge-
nommen werden. Sind Medikamente
erforderlich, die der Betdubungsmittel-
verschreibungsverordnung (BtmVO)
unterliegen (z.B. Buprenorphin — z.B.
Temgesic®; Morphin — z. B. MST®; Fen-
tanyl — z. B. Durogesic®), so ist bei Rei-
sen ins Ausland eine amtliche drztliche
Bescheinigung mitzufiihren.

Glucocorticoide

Glucocorticoide sollten als ,,Notfallme-
dikament® in ausreichender Menge re-
zeptiert werden. So kann im Fall eines
akuten Schubs die Dosis im Sinn eines
Glucocorticoid-Stofles adaptiert werden
(siehe Kasten). Auch in Stress-Situatio-
nen, beispielsweise bei fieberhaften Er-
krankungen, kann eine Dosiserh6hung
erforderlich sein.

Disease modifying antirheumatic
drugs (DMARD)

Sofern moglich, sollten die regelmafig
erforderlichen Kontrollen des Blutbilds
sowie der Leber- und Nierenwerte zu-
mindest bis kurz vor Antritt der Rei-
se nicht versdumt werden. Bei stabilen
Werten ist jedoch auch im Einzelfall ei-
ne voriibergehende Streckung der Kon-
trollabstinde moglich. Eine Umstellung
der antirheumatischen und immunsup-
pressiven Medikation kurz vor Antritt
der Reise sollte wegen der Gefahr von
damit verbundenen neuen Nebenwir-
kungen moglichst vermieden werden.
Ist eine parenterale Applikation von
Methotrexat (z.B. Lantarel®, Metex®)
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durch den Patienten selbst oder von vor

Ort ansissigen Arzten withrend der Rei-

se nicht moglich oder gesichert, so kann

voriibergehend auf eine orale Gabe un-
ter Beibehalten der Dosis umgestellt
werden.

Chloroguin (Resochin®) und Hydroxy-

chloroquin (Quensyl®) werden in der

Rheumatologie zur Therapie des Lupus

erythematodes und anderer Kollageno-

sen sowie seltener auch zur Behandlung
einer (leicht verlaufenden) rheumato-
iden Arthritis eingesetzt. Zur Malaria-

Prophylaxe ist es laut WHO [10] zu-

gelassen:

e In Gebieten ohne Chloroquin-Re-
sistenz sowie ohne Plasmodium fal-
ciparum (Resistenzzone A ~ WHO
1999): Prophylaxe und als Notfall-
medikament

e In Gebieten mit Chloroquin-Resis-
tenz (Resistenzzone B ~ WHO 1999)
oder hochgradiger Chloroquin-Resis-
tenz oder Multiresistenz (Resistenz-
zone C ~ WHO 1999): Prophylaxe
in Kombination mit Proguanil, nicht
einzusetzen als Notfallmedikament

Wegen der hohen Resistenzrate der Ma-

laria tropica empfiehlt die Deutsche

Tropenmedizinische Gesellschaft Chlo-

roquin allerdings nicht mehr zur Pro-

phylaxe! Als Stand-by-Therapie spielt

Chloroquin lediglich noch in Mittel-

amerika sowie auf Hispaniola (Domi-

nikanische Republik, Haiti) eine Rol-

le [11].

Informationen iiber den aktuellen Re-

sistenzstatus der Malaria konnen un-

ter anderem beim Auswirtigen Amt

(Wwww.auswaertiges-amt.de) oder der

WHO (www.who.int/topics/malaria/er})

eingeholt werden.

Eine medikamentdse Chemoprophylaxe

kann die Wahrscheinlichkeit, bei Reisen

in betroffene Gebiete an einer Malaria
zu erkranken, um 90 bis 95 % senken

[11]. Es gibt zwei Arten der Chemo-

prophylaxe, die Suppressionsprophyla-

xe sowie die kausale Prophylaxe. Die

Suppressionsprophylaxe verhindert die

Vermehrung der Parasiten im Blut, je-

doch nicht die Leberschizogenie. Sie

sollte nicht nur wihrend des Aufent-
halts im Malaria-Gebiet, sondern auch
bis vier Wochen danach eingenommen
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werden. So konnen Malaria-Episoden
aus Leberschizonten verhindert werden.
Dies gilt fiir fast alle Medikamente, die
zur Malaria-Prophylaxe eingesetzt wer-
den. Als kausale Prophylaxe ist zurzeit
nur die Kombination aus Atovaquon und
Proguanil (Malarone®) moglich. Dieses
Medikament muss nach Verlassen des
Malaria-Gebiets nur sieben Tage lang
eingenommen werden.

Zur Suppressionsprophylaxe werden
laut WHO [10] 300 mg Chloroquin/
Woche (~ 2 Tabletten Resochin®, bei
einem Korpergewicht von >75 kg
450 mg/Woche ~ 3 Tabletten Reso-
chin®) eine Woche vor bis vier Wochen
nach Aufenthalt in der Malariaregion
empfohlen. Eine Anpassung einer als
Basistherapie bei entziindlich-rheumati-
schen Erkrankungen eingesetzten Chlo-
roquin-Gabe ist hier nicht erforderlich.
Bei einer bereits bestehenden Medika-
tion mit Hydroxychloroquin kann die
Malaria-Prophylaxe mit Chloroquin zu-
sétzlich durchgefiihrt werden.
Interaktionen zwischen einer Malaria-
Prophylaxe und anderen bestehenden
DMARD- oder Biologika-Therapien
werden nicht beschrieben. Es empfiehlt
sich daher, bei einer Malaria-Prophyla-
xe mit Choloroquin die Dosis der ande-
ren Medikamente unveridndert beizube-
halten.

Wenn in einer Malaria-Region oder im
Anschluss an eine Reise in ein solches
Gebiet Fieber auftritt, sollte die immun-
modulierende Therapie umgehend un-
terbrochen und eine Malaria so rasch
wie moglich ausgeschlossen werden
(Ausstrich und dicker Tropfen) [11].
Eine Hauptsidule der Malaria-Prophy-
laxe ist die Expositionsprophylaxe. Die
als Ubertriger der Malaria wirkenden
weiblichen Anophelesmiicken stechen
tiberwiegend in der Dimmerung. Die
Patienten sollten daher darauf hingewie-
sen werden, einen Aufenthalt im Freien
in der Nacht sowie wihrend der Mor-
gen- oder Abendddmmerung moglichst
zu vermeiden und unbedeckte Hautstel-
len mit miickenabweisenden Mitteln
(Repellenzien) einzureiben. Die Klei-
dung sollte die Haut bedecken, wihrend
der Nachtruhe sollten Moskitonetze ver-
wendet werden.
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Biologika

Bei Adalimumab (Humira®) handelt es
sich um einen Tumornekrosefaktor-al-
pha-Rezeptorantagonisten auf der Basis
rekombinanter humaner monoklonaler
Antikorper. Die Substanz wird mit ei-
ner Dosis von 40 mg 14-tigig subkutan
injiziert und liegt als Fertigspritze, die
vom Patienten selbst appliziert werden
kann, vor.

Wie bei allen anderen Biologika wird ei-
ne Kiihlung von +2 °C bis +8 °C emp-
fohlen (die Medikation darf nicht ein-
gefroren werden). Der Transport sollte
unterwegs in Kiihitaschen erfolgen, ide-
alerweise sollte eine regelmiflige Tem-
peraturkontrolle mit Hilfe eines Ther-
mometers durchgefiihrt werden.

Vor Antritt einer Auslandsreise miissen
die jeweiligen Einfuhrbestimmungen
des Gastlands (z.B. iiber das jeweili-
ge Konsulat oder mit Hilfe der Flugge-
sellschaft) erfragt werden. Besonders
bei Flugreisen ist ein drztliches Attest
tiber die medizinische Notwendigkeit
des Priparats erforderlich. Die Flugge-
sellschaft sollte mindestens zwei Wo-
chen vor Antritt der Reise iiber die Mit-
nahme von Spritzen informiert werden.
Wie alle anderen wichtigen Medika-
mente sollten die Kiihltaschen mit den
Fertigspritzen im Handgepéck transpor-
tiert werden und vor Beginn des Flugs
beim Bordpersonal abgegeben werden.
Bei Transport im Laderaum im Koffer
liegt die Temperatur hdufig unter 2 °C.
Wihrend des Fluges miissen die Sprit-
zen gekiihlt bleiben. Von der Hersteller-
firma kann ein Set mit der Bezeichnung
,,Reisen mit Humira® (kurze Informa-
tionsschrift fiir Patienten, ,,Patientenrei-
sepass‘ sowie drztliches Attest in ver-
schiedenen Sprachen) bezogen werden
(www.abbott.de).

Anakinra (Kineret®) ist ein Interleukin-
1-Rezeptorantagonist, der in der Dosis
von 100 mg tdglich subkutan injiziert
wird. Hier gelten dieselben Bestimmun-
gen fiir Kiithlung und Transport wie bei
Adalimumab.

Etanercept (Enbrel®), ein 16slicher Tu-
mornekrosefaktor-alpha-Rezeptor, wird
in der Regel entweder zweimal pro Wo-
che in der Dosis von 25 mg oder einmal
wochentlich in der Dosis von 50 mg

subkutan appliziert. Etanercept liegt
als Trockensubstanz vor und muss vor
der Applikation in einer mitgelieferten
Tragerfliissigkeit aufgezogen werden.
Grundsitzlich muss das Prédparat wie
die anderen Biologika dauerhaft ge-
kiihlt bleiben. Laut Information der Her-
stellerfirma kann jedoch ein begrenzter
Aufenthalt (etwa 12 h bei hochstens
25 °C) auch auflerhalb der Kiihlung to-
leriert werden. Insgesamt sollte Etaner-
cept nicht langer als fiinf Tage auflerhalb
der Kiihlung gelagert werden, wenn es
anschlieBend innerhalb der nichsten
sechs Wochen aufgebraucht wird. Wird
dieser Zeitraum iiberschritten, muss das
Préparat verworfen werden. Diese fiinf
Tage beinhalten 5 x 24 Stunden, so dass
man bemiiht sein sollte, immer dann,
wenn sich eine Kiihlmoglichkeit ergibt,
das Produkt auch dort zu lagern. Wie al-
le anderen Biologika sollte das Pripa-
rat nicht unterhalb von 0 °C abgekiihlt
werden, da sonst die Gefahr der Bil-
dung von Haarrissen mit anschlieBen-
dem Zerbrechen der Spritze besteht.
Infliximab (Remicade®) ist ein Tumor-
nekrosefaktor-alpha-Rezeptorantago-
nist, basierend auf chimiren monoklo-
nalen Antikorpern. Die Infusionen mit
Infliximab werden, nach einer initia-
len Aufsittigungsphase, abhingig von
der Erkrankung und der Krankheitsak-
tivitdt etwa alle vier bis sechs Wochen
verabreicht. Im Intervall ist eine Reise
moglich. Der Patient sollte jedoch darii-
ber aufgeklirt sein, dass der immunmo-
dulatorische und immunsuppressive Ef-
fekt wihrend dieser Zeit anhédlt (HWZ
etwa 10 Tage). Die Gabe einer Infusion
wihrend einer Reise wird nur selten er-
forderlich sein und sollte in diesem Fall
bereits zuvor geplant und durchgefiihrt
werden.

Impfungen

Bei vielen Fernreisen sind vor Antritt
der Reise Impfungen erforderlich. Ei-
ne Liste der aktuell empfohlenen und
vorgeschriebenen Impfungen kann
beispielsweise iiber die Internetadres-
se www.fit-for-travel.dd, das Auswiir-
tige Amt (www.auswaertiges-amt.de)
oder die WHO (www.who.int) abge-
fragt werden. Aktuelle Impfempfeh-
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lungen werden regelméfig von der
»dtandigen Impfkommission am Ro-
bert-Koch-Institut* (STIKO) herausge-
geben (www.rki.dd).

Von der STIKO wurden im Septem-
ber 2005 ,,Hinweise zu Impfungen fiir
Patienten mit Immundefizienz* ver-
offentlicht [12]. Da viele Patienten
mit rheumatischen Krankheitsbildern
entweder aufgrund ihrer Medikation
(z.B. Glucocorticoide oder DMARD/
Biologika) oder durch ihre Grundkrank-
heit (z. B. hochaktiver Lupus erythema-
todes) eine erworbene mehr oder min-
der schwere Immundefizienz aufweisen,
konnen die von der STIKO ausgespro-
chenen Empfehlungen auf diese Patien-
tengruppe tibertragen werden (Tab. 2,
Seite 274).

Grundsitzlich ist daran zu denken, dass
gerade immunsupprimierte Patienten
durch ihre damit verbundene vermehr-
te Infektneigung ein erhohtes Risiko fiir
impfpriaventable Erkrankungen aufwei-
sen. Sie profitieren daher besonders von
einer Impfprophylaxe. Der Impferfolg
ist — abhingig von der jeweiligen Er-
krankung und Schwere der Immunsup-
pression — nicht immer im gewiinschten
MaBe erreichbar. Eine Antikorper-Ti-
terbestimmung kann zwar immer wie-
der Auskunft tiber den Impferfolg ge-
ben, es ist jedoch zu beachten, dass fiir
viele Impfungen (z. B. Masern, Mumps,
Meningokokken, Varizellen) die Titer-
bestimmungen nicht validiert oder stan-
dardisiert sind. Auch ist die klinische
Relevanz vorhandener Antikorper-Titer
vielfach umstritten.

Bei gestorter Immunabwehr kann die
Durchfiihrung einer Prophylaxe mit Le-
bendimpfstoff (abgeschwichte, jedoch
noch lebensfihige Erreger) ein erhoh-
tes Infektrisiko bedeuten, da die Gefahr
besteht, dass lebende Impferreger sich
replizieren und lebensbedrohliche Kom-
plikationen auslosen kénnen. Wihrend
frither Lebendimpfstoffe bei Immunde-
fizienz daher als absolut kontraindiziert
galten, konnen sie heute dann gegeben
werden, wenn ,,Kenntnis der speziellen
immunologischen Restfunktion® [12]
(und eine tatsédchliche Notwendigkeit)
besteht. So ist beispielsweise eine jihr-
liche Influenzaprophylaxe bei erhalte-
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Tab. 2. STIKO-Empfehlungen fiir Impfungen [22]

Pertussis B
Haemophilus influenzae Asplenie

Alter > 60 Jahre
Immundefiziente

Influenza

Epidemien

D~ T W — v v — T

Cholera
Diphtherie SIA

Hepatitis A
Risikogruppen

Hepatitis B
Risikogruppen

FSME

Risikogebiete

Poliomyelitis

Immundefiziente
Laborpersonal

Meningokokken

DT W T OV W UV DWW U X W XU — W O

I/P  Epidemien

Rifampicin-Prophylaxe

Kontakt zu Erkrankten
Reisen in betroffene Lander

Medizinisch/soziale Berufe
Nach Kontakt mit Erkrankten

Bestimmte medizinische Berufe
Auf Verlangen des Reiselands, keine WHO-Empfehlung!

Epidemien, Kontakt zu Erkrankten

Medizinische/soziale Berufe

Medizinische/soziale Berufe

Reisen in betroffene Lander
Nadelstichverletzung

Laborpersonal, Land- und Forstwirte
Reisen in betroffene Gebiete

Personen aus betroffenen Gebieten
Medizinische/soziale Berufe mit Kontakt zu Personen aus Endemiegebieten
Kontakt zu Erkrankten

Reisen in betroffene Lander

P Enger Kontakt; Rifampicin-Prophylaxe

Pneumokokken S Alter >60 Jahre
| Immundefiziente

Tetanus SIA

P Verletzungen, Hundebisse

S = Standardimpfung, A = Auffrischimpfung, | = Indikationsimpfung (in bestimmten Fallen zu empfehlen),
B = beruflich erforderliche Impfungen, P = postexpositionelle Impfungen (nach Kontakt zu Krankheitserre-

gern), R = Reiseimpfung

ner immunologischer Restfunktion aus-
driicklich zu empfehlen [13].
Totimpfstoffe sind fiir immunsuppri-
mierte Patienten nicht mit einem erho6h-
ten Risiko behaftet, Impfungen kénnen
also entsprechend den allgemeinen Impf-
empfehlungen (z.B der STIKO) durch-
gefiihrt werden (Tab. 3). Zu beachten
ist jedoch, dass die Impfantwort abge-
schwdcht sein kann.

Detaillierte Empfehlungen fiir Impfun-
gen bei Patienten mit einer pharmakolo-
gischen Immunsupression liegen bisher
lediglich fiir die Glucocorticoid-Thera-
pie vor (Empirische Leitlinie der Ameri-
can Academy of Pediatrics, AAP). Eine
topische Glucocorticoid-Therapie oder
lokale Glucocorticoid-Gaben (z.B. in-
traartikulér) stellen keine Kontraindi-
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kation fiir Lebendimpfstoffe dar. Bei
einer alleinigen Glucocorticoid-Thera-
pie von mehr als 20 mg Prednisolon-
Aquivalent/Tag und einer Behandlungs-
dauer von > 14 Tagen ist eine Impfung
mit Lebendimpfstoffen grundsitzlich ei-
nen Monat (Mindestabstand) nach Be-
endigung der Therapie moglich.

Zur Wirksamkeit von Reiseimpfungen
bei Immundefizienz gibt es nur sehr we-
nige Daten. Da es sich bei FSME und
Hepatitis A um Totimpfstoffe handelt,
stellen diese aus Sicherheitsaspekten
kein Problem dar. Gegen Typhus stehen
mehrere Impfstoffe zur Verfiigung. Da
ein risikoarmer parenteraler Totimpf-
stoff (Vi-Kapsel-Polysaccharid-Vakzi-
ne; ViCPS) zur Verfiigung steht. ist hier
die orale Lebendvakzine kontraindi-
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ziert. Die Impfung gegen Gelbfieber ist
als Lebendimpfung grundsitzlich kon-
traindiziert (im Einzelfall kann jedoch
— bei Kenntnis des Immunstatus — in-
dividuell entschieden werden). Uber
den Langzeitschutz der in Deutschland
zugelassenen Impfung gegen Cholera
(inaktivierter Ganzkeim) liegen keine
gesicherten Erkenntnisse vor. Wie bei
vielen anderen Erkrankungen bieten bei
der Cholera entsprechende Hygiene so-
wie die Expositionsprophylaxe den bes-
ten Schutz. Zurzeit wird von der WHO
fir kein Land die Cholera-Impfung
empfohlen.

Fiir immunsuppressive Therapien, wie
Methotrexat, Leflunomid (Arava®),
Azathioprin (z.B. Imurek®) oder Tu-
mornekrosefaktor-alpha-Antagonisten,
liegen noch keine ausreichenden Emp-
fehlungen und nur eine geringe Anzahl
an publizierten Untersuchungen oder
Studienergebnissen vor. Bisher sind in
der Literatur keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen oder Komplikationen
mit Impfungen unter pharmakologi-
scher Immunsuppression berichtet wor-
den [14].

Passive Impfungen (z.B. Diphthe-
rie, Hepatitis B, Tetanus) sind mit ver-
gleichbarem Erfolg wie bei Gesunden
durchzufiihren. NSAR, selektive Cox-
2-Hemmer sowie Analgetika wirken
nicht immunsuppressiv, so dass die al-
leinige Einnahme dieser Medikamen-
te in der Regel kein Hindernis fiir eine
Impfung mit Lebendimpfstoffen be-
deutet. Mehrere Studien wurden zum
Thema Pneumokokken- und Influenza-
Impfung bei Patienten mit entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen und einer
Therapie mit Tumornekrosefaktor-al-
pha-Antagonisten durchgefiihrt [15, 16,

Tab. 3. Die wichtigsten derzeit verwende-
ten Lebend- und Totimpfstoffe

Lebendimpfstoffe = Totimpfstoffe
BCG Influenza
Polio oral Haemophilus influenzae
Typhus oral Meningokokken
Cholera Diphtherie
Masern/Mumps/Rételn  Hepatitis A und B
Varizellen Polio
Gelbfieber Tetanus

Pertussis
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17, 18]. In dieser Studie wurde nach der
entsprechenden Impfung bei einer The-
rapie mit Etanercept oder Infliximab
ein Anstieg der entsprechenden Anti-
korper gezeigt, der jedoch im Vergleich
zu Kontrollgruppen etwas geringer aus-
fillt. Uber die klinische Wertigkeit die-
ser Beobachtung kann noch keine Aus-
sage getroffen werden. Komplikationen
traten in Zusammenhang mit der Imp-
fung nicht gehiuft auf (Tab. 4).
Die Arbeitsgruppe von Fomin et al. un-
tersuchte bei insgesamt 82 Patienten mit
einer rheumatoiden Arthritis den Effekt
einer Influenza-Impfung [19]. Die in
dieser Patientengruppe verabreichten
Immunsuppressiva waren
e Methotrexat (n=56),
e Prednisolon in verschiedenen Dosie-
rungen (z.B. Decortin®H, n=48),

e Hydroxychloroquin (n=25),

e Infliximab (n=22),

e FEtanercept (n=5),

e Sulfasalazin (z.B. Azulfidine®,
n=33),

e Goldverbindungen (z.B. Auranofin,
Ridaura®, n=4),
e Leflunomid (n=2) oder
eine Kombinationstherapie verschiede-
ner Immunsuppressiva (n=47).
Es zeigte sich nach der Impfung keine
Zunahme der Krankheitsaktivitit (wie
sie immer wieder befiirchtet, jedoch
nur selten beschrieben wird). Unab-
hingig von der jeweiligen Medikation
wiesen die Patienten einen guten, wenn
auch hier etwas verminderten Anstieg
der Antikorper auf. Eine Zunahme von
Komplikationen war nicht zu beobach-
ten. Auch Kapetanovic et al. [20] sahen
fiir die von ihnen untersuchten Patien-
ten mit einer Pneumokokken-Impfung
bei rheumatoider Arthritis ein gutes An-
sprechen ohne Anstieg der Komplikati-
onsrate, so dass ausdriicklich zu einer
Pneumokokken- und Influenza-Imp-
fung geraten wurde — eine Empfehlung,
die so auch vom American College of
Rheumatology ausgesprochen wird. Da-
ten liber Impfungen mit anderen Impf-
stoffen bei Patienten mit rheumatischen
Krankheiten liegen zurzeit nicht vor.
Zusammenfassend kann festgehalten
werden, dass Totimpfungen bei Patien-
ten mit rheumatischen Erkrankungen

Tab. 4. Aktuelle Empfehlungen (Kompetenznetz Rheuma) zu Impfungen bei in der
Rheumatologie gebrauchlichen Medikamenten [21]

INN Handelspréparate®
(Beispiele)

1. Stark wirksam

Cyclophosphamid Endoxan

Etanercept Enbrel

Anakinra Kineret

Infliximab Remicade

2. Mittelstark wirksam

Methotrexat (MTX) Lantarel, Metex

Leflunomid Arava

Azathioprin Imurek

Ciclosporin Sandimmun, Immunosporin

Mycophenolatmofetil Cellcept

3. Schwach wirksam

Azulfidine RA
Quensyl

Sulfasalazin

Hydroxychloroquin

problemlos durchzufiihren sind. Fiir Le-
bendimpfungen gelten, abhingig von
der Krankheitsaktivitit und der Immun-
suppression allerdings deutliche Ein-
schrinkungen.

Gelbfieber

Gelbfieber tritt in tropischen Gebieten
auf beiden Seiten des Atlantiks auf. Die
Gelbfieberzone Afrikas erstreckt sich et-
wa von 15° nordlicher bis 10° siidlicher
Breite. In Siidamerika reicht der Gelb-
fiebergiirtel von 20° nordlicher bis 40°
siidlicher Breite, umfasst neun Linder
und einzelne Inseln in der Karibik. Be-
sonders gefihrdet sind in dieser Region
Bolivien, Brasilien, Ecuador, Kolumbi-
en und Peru.

Fiir diese Lander (der aktuelle Stand
sollte vor Buchen der Reise beim Robert
Koch Institut oder beim fiir die jeweili-
ge Region zustidndigen Impfarzt erfragt
werden) ist eine Gelbfieber-Impfung er-
forderlich. Da es sich hierbei um einen
Lebendimpfstoff handelt, der bereits bei
Gesunden hiufiger schwere Nebenwir-
kungen hervorruft, sollte unter laufen-
der Immunsuppression auf die Impfung
und damit auch auf die Reisen in diese
Lénder verzichtet werden.

Cholera und Typhus
Impfungen gegen Cholera und Typhus
werden von der Weltgesundheitsorgani-
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Herstellerangaben zu Impfungen

Unter Umstanden schlechtes Ansprechen auf Grippe-
Impfung, keine Lebendimpfstoffe, keine weiteren
Angaben

Keine Lebendimpfstoffe
Keine Lebendimpfstoffe
Keine Lebendimpfstoffe

Keine Lebendimpfstoffe
Keine Lebendimpfstoffe
Keine Lebendimpfstoffe
Keine Lebendimpfstoffe

Keine Angaben

Keine Einschrankungen

Keine Einschrankungen

sation WHO nicht empfohlen, werden
jedoch von einigen Reiseldndern vor
Einreise verlangt. Fiir beide Impfungen
stehen Totimpfstoffe zur Verfiigung.

Durchfiihrung einer Reise

Grundsitzlich empfiehlt es sich, stress-
arm zu reisen. Ungewohnliche Belas-
tungen sollten vorsichtig angegangen
werden. Optimale Verkehrsmittel sind
Auto oder Bahn. Bus- oder Flugreisen
haben den Nachteil, dass der Rheuma-
Patient iiber ldngere Zeit an einen Sitz-
platz gebunden ist. Zur Gelenkschonung
ist Reisen ,,ohne Gepick® zu empfehlen.
Koffer konnen vom Reiseveranstalter
oder von der Bahn von Haus zu Haus
transportiert werden. Fiir das Handge-
pack empfiehlt sich ein Rucksack oder
eine Umhingetasche. Bereits bei der
Buchung der Unterkunft sollte darauf
geachtet werden, dass eventuell vor-
handene Bewegungseinschrinkungen
des Patienten mitberiicksichtigt wer-
den, auch sollten fiir Rollstuhlfahrer die
Zugangsmoglichkeiten einschlieBlich
der Tiirbreiten im Badezimmer geklart
werden.

Zeitverschiebung ,Jetlag”

Der bei Interkontinentalreisen auftreten-
de Jetlag fiihrt bereits bei Gesunden zu
einer nicht unerheblichen korperlichen
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und psychischen Belastung. Bei Patien-
ten mit rheumatischen Erkrankungen ist
allerdings eine Auslosung eines Schubs
durch einen Jetlag nicht bekannt. Wich-
tigstes Problem in Zusammenhang mit
einer mehrstiindigen Zeitverschiebung
ist die Anpassung des Einnahmezeit-
punktes der Medikamente. Obwohl kei-
ne Studien hierzu speziell vorliegen,
konnen folgende Empfehlungen gege-
ben werden:

e NSAR und Schmerzmittel sollten
entsprechend dem o. a. Dosierungs-
intervall weitergegeben werden.

e Glucocorticoide sollten bei Reisen
sowohl in West- als auch in Ostrich-
tung am Zielort zur neuen Morgen-
zeit gegeben werden. Bei Reisen in
Ostrichtung (verringertes Zeitinter-
vall) unterstiitzt dies zugleich das Re-
setting der inneren Uhr, bei Reisen in
Westrichtung (verldngertes Zeitinter-
vall) kann zusitzlich ein Drittel der
Tagesdosis am Abend der Ankunft
zur Uberbriickung eingenommen
werden.

e Bei allen anderen Immunsuppres-
siva und DMARD sollten am An-
kunftsort die Einnahmen zur selben
Ortszeit wie zu Hause erfolgen, um
den Rhythmus des Tagesablaufs am
Zielort im Vergleich zum Heimatort
nicht zu sehr abweichen zu lassen.

Da ein Wirkspiegel fiir diese Medika-

mente in der Regel vor der Reise auf-

gebaut ist, beeinflusst eine um weniger
als einen Tag verschobene Einnahme
die Wirkung kaum. Auch Verkiirzun-
gen der Einnahmedauer bei Ostreisen
steigern die Nebenwirkungsrate in der
Regel nicht.

Notfall wahrend der Reise

Viele Probleme lassen sich bereits im
Vorfeld durch eine ausreichende Auf-
klarung (z.B. iiber eine Glucocorti-
coid-Stofitherapie oder allgemeines,
dem Klima oder anderen Gegebenhei-
ten angepasstes Verhalten) abschwi-
chen. In vielen Regionen findet man
deutschsprachige Arzte (weitere In-
formationen kann das jeweilige deut-
sche Konsulat geben, Adressen iiber
www.auswaertiges-amt.dg). Das Mit-
filhren von englischsprachigen Pati-
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Tab. 5. Erworbene Arthritiden nach Auslandsaufenthalten [9]

Erkrankung Symptome

Lepra (Mycobacterium leprae)

Symmetrische Polyarthritis

Arthritis vom reaktiven Typ
Sacroiliitis (>50 % bilateral)
Fingeratrophie/Ulzerationen

Charcot-Gelenke

Extraartikular: Schwellungen und Entziindungen an Eintrittsstellen der
Mykobakterien, Erythema nodosum leprosum

Parasitosen

Z. B. Strongyloiden, Filarien, Schistosomiasis (Bilharziose), Amdben,

Dracunculus medinensis (Medinawurm)

Virale Arthritiden

Z. B. epidemische Australien-Polyarthritis, Chikungunya-Arthritis, 0°'Nyong-

Nyong-Arthritis, Sindbis-Arthritis, Mayaro-Virus-Arthritis

entenpidssen ist in einem solchen Fall
hilfreich.

Arthritis nach Durchfiihrung einer
Reise

Selten kann es vorkommen, dass ein
wihrend einer Reise erworbener Infekt
zu einer Arthritis fiihrt (Tab. 5).

Schlussbemerkung

Rheuma und Reisen schlieBen sich
nicht aus. Dies gilt nicht nur fiir Kur-
aufenthalte, sondern gerade auch fiir
Erholungsreisen oder so genannte Ak-
tivreisen, die fiir die chronisch kranken
Rheuma-Patienten oft einen entschei-
denden Zuwachs an Lebensqualitit
bedeuten. Viele Fragen lassen sich im
Vorfeld problemlos klédren, so dass die
Patienten den Gewinn an Mobilitit, der
durch neue Therapiestrategien erzielt
wurde, auch im Urlaub optimal fiir sich
nutzen konnen.

Travelling with systemic rheumatic dis-
eases

The opportunity for travelling belongs to the key
components of quality-of-life both for patients
with rheumatic diseases as well as for healthy
individuals. Due to the improvement of medical
and physical treatment, an increasing number
of patients with rheumatic diseases is able to
participate even in journeys to distant regions.
However, as consequence of the chronic rheu-
matic disease, specific problems concerning the
exposure to different climatic regions, the activa-
tion of the immune system and the impact of the
medical treatment need to be considered. Addi-
tional problems that are addressed in the review
are vaccination and medical treatment prior to
and during the scheduled journey of patients with
rheumatic diseases.

Keywords: Rheumatoid arthritis, travel, vaccina-
tion, immunosuppression
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Hypoglykamie bei Diabetikern

Prophylaxe und Therapie

Ralf Lobmann, Magdeburg

Die Hypoglykamie bei Patienten mit einem Diabetes mellitus ist ein multifaktorielles Geschehen,
bei dem physiologische Parameter und das Verhalten der betroffenen Patienten im Rahmen der
Selbstkontrolle miteinander interagieren. Gerade die zunehmende Therapie mit Insulin und das
therapeutische Prinzip der nahe-normoglykamischen Blutglucose-Einstellung zur Prophylaxe der
Sekundarkomplikationen haben die Hypoglykdmie zu einem bedeutenden Problem unter den
Diabetes-bedingten Akutkomplikationen werden lassen. Eine gezielte Diagnostik und friihzeitige
Therapie sind erforderlich, um die mit der Hypoglykamie assoziierte erhohte Sterblichkeit zu sen-
ken. Neben der Akuttherapie umfassen die erweiterten therapeutischen MaBnahmen die Modifi-
kation der Diabetes-Therapie, die Patientenschulung sowie ein spezielles Training der Wahrneh-

mung einer Hypoglykamie.

Schliisselwérter: Hypoglykamie, Epidemiologie, Diagnostik, Therapie, Prophylaxe

Arzneimitteltherapie 2006;24:278-83.

Die Hypoglykédmie ist zunehmend der
kritische limitierende Faktor des Ma-
nagements der Blutglucose. Die Dia-
betes-assoziierten Langzeitkomplikati-
onen konnen insbesondere durch eine
konstante Normoglykédmie vermieden
werden, mit der stetigen Verbesserung
der Stoffwechseleinstellung mit norm-
nahen Zielen steigt allerdings die Ra-
te an Hypoglykdmien und dabei auch
insbesondere der nichtlichen Hypoglyk-
dmien. Besondere Bedeutung haben im-
mer noch die Daten der DCCT (Diabe-
tes control and complications trial), in
der klar belegt werden konnte, dass ei-
ne intensive glykdmische Therapiekon-
trolle die Hiufigkeit von Langzeitkom-
plikationen senkt, dass dabei allerdings
auch die Zahl der hypoglykimischen
Ereignisse steigt [7, 26]. Ahnliche Da-
ten ergaben sich auch in der UKPDS
(UK Prospective diabetes study) fiir
Typ-2-Diabetiker [18].

Mit der Etablierung der intensivierten
Insulin-Therapie (ICT) ist die Bedeu-
tung von wiederholten Hypoglykédmien
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fiir die mit Insulin behandelten diabeti-
schen Patienten noch grofier geworden.
So sind schwere Hypoglykidmien bei
Patienten mit ICT héufiger als bei kon-
ventionell behandelten Patienten. Dia-
betiker mit ICT erleiden etwa einmal
alle 1,5 bis 3 Jahre eine schwere Hypo-
glykdmie. Dagegen betrigt diese Wahr-
scheinlichkeit fiir einen konventionell
behandelten Patienten nur etwa einmal
in 5 Jahren. Bei mit oralen Antidiabe-
tika behandelten Patienten ist mit einer
Hypoglykidmie etwa einmal in 3 Jahren
zu rechnen [26].

Ein besonderes Problem ist, dass bei
Typ-1-Diabetikern die Mehrzahl (et-
wa 55 %) der schweren hypoglykdmi-
schen Episoden wihrend des Schlafs
stattfindet und dass 36% der Episo-
den, die in wachem Zustand auftreten,
nicht mit Warnsymptomen einhergehen
[28]. Solche unbemerkten Hypoglyk-
amien stellen einen Hauptrisikofaktor
fiir (weitere) schwere Hypoglykédmien
dar. Dabei kommt es zu einem Circulus
vitiosus, da bei nachfolgenden Episo-

Arzneimitteltherapie 24. Jahrgang - Heft 8 - 2006

den die autonomen und neuroglukope-
nischen Symptome deutlich vermindert
auftreten [7, 10, 28].

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 treten Hypoglykdmien relativ gese-
hen zwar seltener auf als bei Typ-1-
Diabetikern, spielen aber angesichts
der hohen Privalenz des Typ-2-Diabe-
tes sowie der hdufig vorliegenden Ko-
morbiditdten der betroffenen Patienten
in der Notfallmedizin eine bedeutende
Rolle. Daten einer 6-Jahres-Nachbeob-
achtung der UKPDS belegen fiir Typ-
2-Diabetiker eine Haufigkeit schwerer
Hypoglykdmien von 2,4 % bei Metfor-
min-Therapie, 3,3 % bei Therapie mit
Sulfonylharnstoffen und 11,2 % bei In-
sulin-Behandlung [27].

Die Hypoglykédmien bei Typ-2-Diabeti-
kern verlaufen vielfach weniger schwer,

Priv. Doz. Dr. Ralf Lobmann, Klinik fiir Endokri-

nologie und Stoffwechselkrankheiten, Zentrum
fiir Innere Medizin der Otto-von-Guericke-Uni-
versitat Magdeburg, Leipziger StraBe 44, 39120
Magdeburg, E-Mail: falf.lobmann@medizin.uni{
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weil in der Regel die hormonelle Ge-
genregulation weitgehend intakt ist und
Symptome haufig auch bereits bei etwas
hoheren Plasma-Glucosewerten eintre-
ten [20]. Allerdings werden die Hypo-
glykdmien oft von den Patienten, aber
auch den behandelnden Arzten, fehlin-
terpretiert und im Verlauf durch die be-
stehenden Komorbidititen negativ be-
einflusst [25].

Das eigentliche Ziel des Blutglucose-
Managements bei Diabetikern ist es,
eine konstante lebenslange Euglykdmie
zu erreichen, moglichst ohne hypoglyk-
damische Ereignisse zu induzieren [5].

Risikofaktoren fiir eine Hypo-
glykamie
Insbesondere die Daten der DCCT zeig-
ten deutlich, dass die klassischen Risi-
komarker fiir eine Hypoglykidmie bei
Typ-1-Diabetikern nur eine marginale
Rolle spielen. Als wesentliche Pradik-
toren fiir das Auftreten einer Hypoglyk-
dmie erwiesen sich hier vor allem
e cine vorausgegangene schwere Hy-
poglykémie,
e cine Diabetes-Dauer von 9 bis 12
Jahren und
e cine Erniedrigung des HbA, -Werts
um 1% [26].
Allerdings erkldren diese Parameter nur
etwa 8 % der Varianz der hypoglykimi-
schen Ereignisse, das heift, weitere in-
dividuelle Faktoren spielen eine Rolle,
wie zum Beispiel das komplexe Zusam-
menspiel von gestorter Gegenregulation
und patientenspezifischen Parametern
[10]. Fiir Patienten mit einem insulin-
pflichtigen Diabetes mellitus ist also
die strikte Vermeidung von Hypoglyk-
dmien essenziell, um der Entwicklung
einer gestdrten Hypoglykidmie-Wahr-
nehmung vorzubeugen [2].
Weitere Risikofaktoren sind eine gerin-
ge C-Peptidsekretion, das Vorliegen ei-
ner Polyneuropathie und eine lange Dia-
betes-Dauer [1, 7, 12, 23].

Auslosende Faktoren

Als Ursache fiir eine Hypoglykédmie ist
prinzipiell ein absolut oder relativ zu
hoher Insulin-Spiegel im Serum anzu-

sehen. Hierbei hat sich als sinnvoll er-

wiesen, zwischen endogenen Ursachen

(die iiberwiegend eine Niichternhypo-

glykdmie induzieren) und exogenen

Ursachen zu unterscheiden. Bei insu-

linabhidngigen Diabetikern hingen die

Schwankungen im Insulin-Spiegel unter

anderem von den pharmakokinetischen

Eigenschaften der verwendeten Insulin-

Fertigarzneimittel ab. Die wesentlichen

Ursachen einer Hypoglykidmie beim mit

Insulin oder Sulfonylharnstoffen behan-

delten Patienten sind vor allem:

e Fehlende oder zu geringe Mahlzei-
tenzufuhr nach Injektion oder Tab-
letteneinnahme

e Inadiquat hohe Muskelarbeit (z.B.
Sport ohne Anpassung der Insulin-
Dosis)

e Versehentlich zu hohe Dosis von In-
sulin und fehlerhafte Injektionstech-
nik (i.m. statt s.c.)

e Nicht indizierte Therapie

e Arzneimittelinteraktionen (nicht se-
lektive Betablocker fiihren zu einer
Abschwichung der Hypoglykidmie-
wahrnehmung; Salicylate oder Tetra-
cycline verstirken die Wirkung oraler
Antidiabetika)

e Alkohol kann tiber die Hemmung der
Glukoneogenese zu einer ausgeprag-
ten Hypoglykédmie fithren

Daneben konnen die folgenden typi-

schen Risikokonstellationen bestehen

[6]:

e Bei Vorliegen einer autonomen Neu-
ropathie kann die Wahrnehmung ei-
ner hypoglykidmischen Symptomatik
deutlich beeintrichtigt sein (hypogly-
cemia unawareness)

e Bei einer diabetischen Nephropathie
kann es wegen der verminderten re-
nalen Elimination nicht nur zu einer
Kumulation von Sulfonylharnstoffen,
sondern auch von Insulin kommen.

Die Hypoglykdmie ist ein Ergeb-

nis des Zusammenspiels des relativen

oder absoluten Insulin-Uberschusses
und der beeintrichtigten physiologi-
schen Fihigkeiten zur Gegenregulati-
on bei fallenden Plasma-Glucosekon-
zentrationen [7]. Die durch Insulin oder

Sulfonylharnstoff initiierten Hypoglyk-

dmien sind mit Abstand am héufigsten.

Dies schlief3t nicht aus, auch beim dia-
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Tab. 1. Potenzielle Ursachen einer Hypo-
glykamie

Endogene Ursachen

Endokrin bedingt

Inselzelltumor

Inselzellhyperplasie (Kindesalter)
Extrapankreatische Tumoren

— Mesenchymale Tumoren

— Sarkom

— Hepatozellulares Karzinom

— Karzinoid

Hypophyseninsuffizienz
Nebenniereninsuffizienz

Metabolisch bedingt
Glykogenspeicherkrankheiten (Kindesalter)
Stérungen der Glukoneogenese (Kindesalter)
Carnitin-Mangel (Kindesalter)
Galaktosamie

Fructose-Intoleranz

Hepatisch bedingt

Hepatitis

Leberversagen

Reye-Syndrom

Autoimmun bedingt
Antiinsulinantikdrper-Syndrom (antiidiotypische
AK mit Stimulation von Insulinrezeptoren)

Exogene Ursachen

Mangelerndhrung

Alkohol-induzierte Hypoglykdmie
Extreme Muskelarbeit

Arzneimittel

— Insulin

— Sulfonylharnstoffe

— Paracetamol

— Disopyramid

— Pentamidin

— Arzneimittelinteraktionen (siehe Text)

betischen Patienten im Einzelfall nach
moglichen endogenen Ursachen zu
fahnden, wenn hier ein begriindeter kli-
nischer Verdacht besteht (Tab. 1) [4, 6].

Symptomatik und Klassi-
fikation der Hypoglykamie

Die klassischen Merkmale der Hypo-
glykémie sind durch die Whipple-Trias
beschrieben:

1. Typische Hypoglykdmie-Sympto-
me (z.B. Kaltschweil3, Hunger, Ver-
wirrtheit)

2. Eine niedrige Plasma-Glucose-
konzentration  (definitionsgemaf
<2,7 mmol/l [5S0 mg/dl])

3. Riickbildung der Symptome nach
Gabe von Glucose
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Das klinische Bild der Hypoglykdmie
ist allerdings uncharakteristisch und es
gibt fast kein korperliches oder psy-
chisches Symptom, das nicht auftreten
konnte (Tab. 2). Oft findet sich bei den
einzelnen Patienten ein individueller ty-
pischer Ablauf der Hypoglykédmie, der
bei der néachsten Episode jedoch durch
duBere Umstidnde auch vollkommen an-
ders ablaufen kann. Trotz der komple-
xen und uncharakteristischen Sympto-
matik unterscheidet man, in Anlehnung
an die ablaufenden pathophysiologi-
schen Prozesse, eine vasomotorische
Phase mit den Zeichen der autonomen
Gegenregulation von einer zerebralen
Phase, die durch die neuroglykopeni-
schen Symptome gekennzeichnet ist
(Abb. 1).

Die leichte Hypoglykdmie kann einher-
gehen mit einem flauen Gefiihl in der
Magengegend, Miidigkeit, Abgeschla-
genheit, Abnahme der Konzentrations-
fahigkeit, HeiBhunger und nicht zuletzt
einer motorischen Unruhe. Werden die-
se Symptome nicht rechtzeitig, vor-
zugsweise durch den Patienten selbst,
erkannt und eine adiquate Korrek-
tur in Form einer Kohlenhydratzufuhr
eingeleitet, kommt es zur Ausbildung

Tab. 2. Symptome einer Hypoglykdmie

Warnsymptome

Zittern

Feucht-kalter SchweiBausbruch

HeiBhunger

Herzrasen

Blasse oder Rotung der Gesichtshaut (vaso-
motorisch)

Neuroglykopenische Symptome

Kopfschmerz
Miidigkeit
Sehstorungen
Wesensveranderungen
Affektinkontinenz
Verwirrtheit

Krampfe (epileptiform)
Koma

Hinweise auf nachtliche Hypoglykamien

Morgendlicher Kopfschmerz

Nachtschweil

Angsttraume

Unruhiger Schlaf

Hoher Niichtern-Blutzucker (bei fehlender
Glukosurie)
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Neuroendokrine Gegenregulation
Suppression der Insulinsekretion (bei ca. <4,4 mmol/I [80 mg/dl])
Vermehrte Sekretion von Glucagon, Adrenalin, Cortisol und Somatropin (bei ca. <3,6 mmol/I [65 mg/dl])

| Autonome Symptome und Anstieg der Noradrenalin-Sekretion (bei ca. <3,2 mmol/I [58 mg/dl])

Neuroglykopenische Symptome (bei ca. <3,0 mmol/l [54 mg/dl])

| Bewusstlosigkeit/Tod |

Abb. 1. Stufenweise Entwicklung einer Hypoglykdmie

adrenerger Symptome wie Tachykardie,
Zittern, SchweiBausbruch, rasch wech-
selnder roter und blasser Gesichtsfar-
be, eventuell auch erweiterter Pupillen
und Hyperreflexie. Vor allem beim vor-
geschédigten Gefialsystem des dlteren
Patienten kann es durch die Catechol-
amin-bedingte Blutdrucksteigerung und
die Hypoglykdmie-bedingt verstirkte
Thromboseneigung zu Myokardinfark-
ten und ischdmischen Hirninfarkten
kommen.

Die folgenden neuroglykopenischen
Symptome sind Ausdruck der empfind-
lichen kortikalen Reaktion auf die Hy-
poglykdmie. Diese zum Teil mit ver-
starkter Muskelarbeit einhergehenden
Symptome fiihren zum raschen Ver-
brauch der Restglucose und zu einer
verstirkten Ausprigung der Neuro-
glykopenie, die sich in Sprachstérun-
gen bis hin zu Aphasie, Sehstorung bis
Blindheit (Amaurose), aber auch in Pa-
resen und schlieBlich in Bewusstlosig-
keit duBern kann. Im Allgemeinen tre-
ten die typischen neuroglykopenischen
Symptome der Hypoglykidmie erst bei
Blutzucker-Werten unter 40 mg/dl (2,2
mmol/l) auf. Andererseits kann jedoch
bei bestimmten Patientengruppen — ins-
besondere den schlecht eingestellten Di-
abetikern mit dauerhaft erhohten Blut-
Glucosewerten — schon bei deutlich
hoheren Werten eine hypoglykdmische
Symptomatik bestehen [4, 7].

Das Vollbild des hypoglykidmischen
Schocks zeigt einen bewusstlosen
Patienten mit einer Tachykardie bei gut
fiihlbarem Puls und normotonen bis hy-
pertonen Blutdruckwerten. Die Haut
ist feucht und die Atmung in der Re-
gel normal, sie kann aber auch schnar-
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chend sein und eine Kussmaul-Atmung
vortauschen. Meist besteht eine motori-
sche Unruhe, unter Umstédnden auch ge-
neralisierte tonisch-klonische Krampfe
oder lateralisierte Streckkrimpfe, wie
sie bei einem epileptischen Anfall vor-
kommen [7].

Die schwere Hypoglykidmie, die durch
die Notwendigkeit von Fremdhilfe de-
finiert ist, ist der hiufigste endokrinolo-
gischen Notfall (etwa 3 % aller Notarzt-
einsdtze) [16]. Die hédufigste Form der
Hypoglykidmien insgesamt ist jedoch
die ,,asymptomatische* oder ,,bioche-
misch gesicherte* (Tab. 3).

Diagnostik der Hypoglykamie

Die Diagnose wird iiber die Blutzu-
ckermessung gestellt. Beim Verdacht
auf zusitzlichen Alkoholgenuss ist die
Bestimmung der Ketonkorper im Urin
differenzialdiagnostisch wichtig, da bei
der alkoholischen Ketoazidose neben
der Hypoglykdmie auch eine exzessive
Ketonurie auftritt.

Bei Plasma-Glucosewerten  unter
45 mg/dl (2,5 mmol/l) kann auf die Be-
stimmung der Glukosurie und Ketonurie
verzichtet werden, da diese Parameter
in der Regel negativ sind, mitunter aber
auch schwach positiv sein konnen.

Aus forensischen Griinden ist bei al-
koholisierten Patienten eine Blutent-
nahme zur spiteren Analyse sicher-
zustellen. Dieser Forderung sollte bei
allen unklaren Spontanhypoglykimien
Folge geleistet werden, um durch spi-
tere Analysen (Insulin, C-Peptid, Pro-
insulin, Pharmaka) eine differenzialdia-
gnostische Abkldrung zu ermdglichen.
Die Asservierung von Serum dient auch
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Tab. 3. Klassifizierung der Hypoglykamie
Asymptomatische Hypoglykamie

— Klinisch inapparent

— Nur biochemische Sicherung
—Vor allem nachts auftretend

— Mittlere Dauer 2 bis 5 Stunden
— Sehr haufig

Leichte Hypoglykamie

— Symptomatisch
— Fremde Hilfe nicht nétig
— Durchschnittlich 1,5 bis 2 Episoden/Woche

Schwere Hypoglykamie

—Ausgepragte klinische Symptomatik und Beein-
trachtigung

— Fremde Hilfe notwendig

— 62 Episoden auf 100 Patientenjahre bei ICT
(DCCT [26])

der Differenzialdiagnostik endokriner
Ursachen der Hypoglykédmie oder eines
Cortisol-Mangels im Rahmen einer Au-
toimmunadrenalitis (Morbus Addison)
beim Typ-1-Diabetes [4].

Therapie der Hypoglykamie

Praklinische Therapie

Bei einer leichten Unterzuckerung soll-
te rechtzeitig mit der Therapie in Form
einer Kohlenhydrat-Zufuhr (Traubenzu-
ckerwiirfel oder auch kohlenhydrathalti-
ge Getrinke) begonnen werden. Zu be-
achten ist, dass bei Patienten, die einen
Alpha-Glucosidasehemmer (Acarbo-
se [Glucobay®], Miglitol [Diastabol®])
einnehmen, in dieser Situation nur Trau-
benzucker geeignet ist. Oligo- und Di-
saccharide werden wegen der medika-
mentds bedingten Resorptionsbarriere
nur verzogert aufgenommen.

Beim bewusstlosen Patienten miis-
sen unverziiglich 40 bis 60 ml einer
40%igen Glucose-Losung i.v. injiziert
werden. Ist dies nicht moglich, muss
Glucagon i.m. (1 x 1 Ampulle a 1 mg)
verabreicht werden, was nach zehn Mi-
nuten wiederholt werden kann. In je-
dem Fall muss anschlieBend Glucose
(i.v. oder oral) zugefiihrt werden, da die
Glykogenspeicher in der Leber durch
Glucagon entleert werden und es da-
durch zu protrahierten Hypoglykdmien
kommen kann. Bei unklarer Ursache fiir
die Hypoglykidmie, insbesondere auch

nach protrahierten Hypoglykémien, ist
dringend eine weitere stationire Uber-
wachung notwendig.

Nach Durchfiihrung der beschriebenen
MaBnahmen kommt es in der Regel
nach 5 bis 10 Minuten zur Besserung
der hypoglykdmischen Symptomatik.
Zeigt sich noch kein Therapieerfolg, ist
die Diagnose zu iiberpriifen.

In Fillen mit eindeutiger Ursache der
Hypoglykidmie (zu geringe Nahrungs-
zufuhr, falsches Timing, verstirkte kor-
perliche Aktivitit) kann der Patient mit
entsprechender Compliance nach Besei-
tigung der Hypoglykédmie und Erldute-
rung der zu beachtenden Besonderhei-
ten zu Hause belassen werden.

Bei allen anderen, zunidchst unklaren
Hypoglykdmien sollte eine stationd-
re Einweisung erfolgen. Notwendig
ist dies insbesondere nach prolongier-
ten wiederkehrenden Hypoglykdmien
durch kumulierte Sulfonylharnstoffe
oder durch die Gabe von Depotinsulin
sowie bei Persistenz von Restsympto-
men nach der initialen priklinischen
Therapie oder bei wiederholten hypo-
glykdmischen Episoden in der unmittel-
baren Vergangenheit [4, 21].

Erweiterte Therapie in der Klinik
Nach schweren Hypoglykdmien sollte
eine intravendse kontinuierliche Gluco-
se-Infusion iiber 24 Stunden (1,5-2,51
10%ige Glucose-Losung) mit gleich-
zeitiger Elektrolyt-Substitution erfol-
gen. Der Blutzucker ist dabei vierstiind-
lich zu messen und sollte bei Werten
zwischen 180 und 230 mg/dl (9,9 bis
12,6 mmol/l) gehalten werden, insbe-
sondere um beim initial bewusstlosen
Patienten ein Dysiquilibrationssyn-
drom mit 6dembedingter Hirnschidi-
gung zu vermeiden.

In den folgenden Tagen miissen insbe-
sondere bei Sulfonylharnstoffen alle 2
bis 3 Stunden Kohlenhydrate in einer
GrofBenordnung von 2 BE (24 g) verab-
reicht werden.

In jedem Fall ist wéihrend des Klinikauf-
enthalts eine Abkldarung der Ursachen
der Hypoglykédmie, eine Optimierung
des Glucose-Stoffwechsels und eine
umfangreiche Beratung und Schulung
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des Patienten vorzunehmen. Insbeson-
dere der Schulung kommt eine erheb-
liche Bedeutung im Rahmen der wei-
teren Hypoglykdmie-Prophylaxe zu, da
nur ein gut geschulter Diabetiker in kri-
tischen Situationen selbst richtig reagie-
ren kann [21].

Besondere Aspekte der Hypo-
glykamie beim Patienten mit
Diabetes mellitus

~Hypoglycemia unawareness”
Ein bedeutendes Problem der Hypoglyk-
dmie ist, dass die Hilfte dieser Episoden
im Schlaf auftritt und in einem Drittel
der Fille auch im wachen Zustand un-
erkannt bleibt, weil die typischen Warn-
symptome fehlen und/oder die atypische
Symptomatik (Tréagheit, Miidigkeit, Ver-
haltensstorung, Kopfschmerz, Doppel-
bilder) verkannt wird. Bei nichtlichen
Hypoglykdmien kann die Symptomatik
zusitzlich dadurch verschleiert werden,
dass sie infolge der Gegenregulation mit
hohen morgendlichen Blutzucker-Wer-
ten und einer passageren Glukosurie
einhergehen. Hinweise fiir eine nécht-
liche Hypoglykdmie sind Symptome
wie verstirkter Nachtschweif3, Albtriu-
me, Aufschreien im Schlaf, Einnéssen,
Kopfschmerzen am Morgen und nicht
zuletzt eine Hypothermie als Folge ei-
nes massiven Warmeverlustes durch pe-
riphere Vasodilatation beziehungsweise
verdnderte Thermogenese.
Als Besonderheit ist eine Anzahl von
Diabetikern mit unbemerkten Hypoglyk-
damien (,,hypoglycemia unawareness*)
zu nennen. Diese Patienten haben kei-
nerlei adrenerge oder neuroglykope-
nische (Warn-)Symptome, so dass sie
meist unter dem beschriebenen Vollbild
des hypoglykdmischen Schocks aufge-
funden werden [4, 6, 11, 22].
Die reduzierte Fahigkeit zur physiologi-
schen Gegenregulation ist ein besonde-
res Problem vor allem bei Typ-1-, aber
auch bei Typ-2-Diabetikern. Dabei sind
alle drei Schliisselfunktionen der Ge-
genregulation beeintrichtigt:
e Die Insulin-Spiegel fallen nicht
e Die Glucagon-Spiegel steigen nicht
e Der typische Adrenalin-Anstieg ist
deutlich abgeschwicht
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Ubersicht

Insbesondere die Abschwichung der
sympathikoadrenergen Antwort auf fal-
lende Blutzucker-Spiegel ist assoziiert
mit dem klinischen Syndrom der ,,hypo-
glycemia unawareness®, also dem Ver-
lust der Warnsymptome, die den Patien-
ten eine entsprechende Reaktion auf
sinkende Blutzucker-Spiegel erlauben.
In dieser Patientengruppe kommt es da-
her deutlich hdufiger zu schweren Hy-
poglykdmien, die — insbesondere wenn
sie ohne Vorwarnung fiir den Betroffe-
nen und plotzlich eintreten — ein grofies
Potenzial fiir Fremd- und Eigengefihr-
dung haben [4, 5, 7, 8].

Wihrend die fehlende Insulin-
Glucagonantwort einen kontinuierli-
chen Defekt darstellt, ist die reduzierte
sympathikoadrenerge Antwort ein dy-
namischer Prozess, der durch wieder-
holte (primér unbemerkte) Hypogly-
kdmien verstdirkt werden kann. Unter
dieser Annahme ist die ,,hypoglycemia
unawareness‘ bei den meisten Patienten
reversibel, wenn fiir zwei bis drei Wo-
chen konsequent hypoglykédmische Er-
eignisse (Plasmaglucose <3,9 mmol/l)
vermieden werden kénnen [7].

und

Insulin-Auswahl

Morgendliche Niichternhypoglykdmien
bei Insulin-behandelten Patienten be-
dingen eine Anderung im Regime des
langwirksamen Basalinsulins, bei am
Tage auftretenden Hypoglykédmien
muss das kurzwirksame Insulin ange-
passt werden und bei den besonders be-
denklichen nichtlichen Hypoglykdmien
konnen beide Insulinsorten verantwort-
lich sein. Gerade unter dem Aspekt der
nichtlichen Hypoglykdmien scheinen
moderne Insulin-Analoga Vorteile zu
bieten. So konnte in Studien sowohl fiir
die priprandiale Gabe von kurzwirksa-
men Insulin-Analoga (Lispro [Huma-
log®], Aspart [NovoRapid®] [3, 9, 17])
als auch durch die Gabe eines ultralang
wirkenden Insulins (Glargin [Lantus®],
Detemir [Levemir®] [13, 24, 29]) eine
Reduktion der néchtlichen Hypoglyk-
dmierate gezeigt werden.

Arzneimittelinteraktionen

Orale Antidiabetika. Auch unter neue-
ren insulinotrop wirkenden Substanzen
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wie dem Sulfonylharnstoff Glimepirid
(z.B. Amaryl®) treten relevante Hy-
poglykédmien auf, obwohl die bei Ein-
fiihrung vorgelegten Studiendaten eine
erhebliche Risikoreduktion erwarten
lieBen. Es wurde beschrieben, dass das
Hypoglykidmie-Risiko unter Glimipirid
um 40 % niedriger liegt als unter Gli-
benclamid (z. B. Euglucon®) [14], auch
wenn dies in einer kleineren aktuellen
Untersuchung nicht bestitigt werden
konnte [15].

Ein erheblicher Risikofaktor fiir eine
Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglyk-
dmie ist eine bereits geringgradige Nie-
reninsuffizienz, was bei der Verordnung
dieser Substanzgruppe kritisch gewiir-
digt werden muss.

Da ,,Glinide* eine deutlich kiirzere insu-
linotrope Wirkung haben als Sulfonyl-
harnstoffe, ist anzunehmen, dass hier
bei Auslassen einer Mahlzeit ein gerin-
geres Hypoglykidmie-Risiko resultiert.
Bei gleichzeitiger Einnahme eines Al-
pha-Glucosidasehemmers konnen Stér-
ke und Mehrfachzucker nicht mehr
resorbiert werden. Im Falle einer (leich-
ten) Hypoglykdmie muss daher Glucose
(z.B. in Form von Traubenzuckerwiir-
feln, s.o.) zugefiihrt werden [4].

Weitere Interaktionen. Bei vereinzel-
ten Patienten erhoht die Behandlung mit
einem ACE-Hemmer, der die Insulin-
Empfindlichkeit und die Glucose-Auf-
nahme verbessert, das Hypoglykdmie-
Risiko. Betablocker konnen ebenfalls,
vor allem bei dlteren Patienten, offen-
bar das Hypoglykidmie-Risiko deutlich
erhohen [4].

Auch andere Substanzgruppen, zum
Beispiel Fibrate, konnen den Insulin-
bedarf reduzieren und ohne gegebenen-
falls notwendige Anpassung der Thera-
pie eine Hypoglykédmie auslosen [19].

Zusammenfassung

Die strikte Vermeidung von Hypoglyk-
amien ist fiir Patienten, insbesondere
mit einem insulinpflichtigen Diabetes
mellitus, zur Priavention der Entwick-
lung einer gestorten Hypoglykdmie-
Wahrnehmung essenziell. Daher sollte
alle Aufmerksamkeit bei der Therapie
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auf eine sorgfiltige Balance zwischen

der Vermeidung von Hypoglykédmien

und Stoffwechselgtite bei intensiver Dia-
betes-Therapie gelegt werden.

Die wesentlichen Malnahmen bei wie-

derkehrenden Hypoglykdmien umfas-

sen daher:

e Schulung (hdufige Selbstmessung,
Friiherkennung der Symptome, Ein-
beziehung von Angehorigen/Freun-
den, strukturierte Wahrnehmungs-
schulung [BGAT-2])

e Erkennen von Risikofaktoren und
Ursachen (Insulin-Dosis, Insulin-
Regime, Mahlzeiten, Interaktion von
Alkohol und Sport, Nierenfunktion,
Diabetes-unabhingige Erkrankun-
gen)

e Therapie (strikte Normoglykimie,
gegebenenfalls stationdre Einstel-
lung unter sorgfiltiger Vermeidung
von Hypoglykdmien; Umstellung
auf Analog-Insuline oder Pumpen-
therapie)

Bei eingetretener schwerer Hypoglyk-

dmie darf das akut bedrohliche Risiko

fiir den Patienten nicht unterschétzt wer-
den. Entsprechende diagnostische und
therapeutische Mafnahmen der notérzt-
lichen und sich gegebenenfalls anschlie-

Benden stationdren Versorgung miissen

unverziiglich eingeleitet werden.

Allerdings stellt die Moglichkeit des

Auftretens einer Hypoglykidmie allein

noch keine Kontraindikation fiir eine

intensivierte Insulin-Therapie dar, was
auch im besonderen fiir ,,dltere* Typ-2-

Diabetiker wegen des selteneren Auftre-

tens schwerer Hypoglykdmien gilt.

Das Erkennen von Wahrnehmungs-

storungen, der Einsatz von Strategien

zur Hypoglykidmie-Vermeidung, der

Erwerb von Selbstkompetenz und das

Ansprechen von Angsten des Patien-

ten sind eine kontinuierliche &rztliche

Aufgabe.

Hypoglycemia in diabetic patients
Hypoglycemia in diabetic patients is a multi-
factorial event and depends on physiological
parameters as well as patients’ behaviour and the
quality of self control.

Treatment with insulin and the principles of near
normoglycemic blood-glucose-control for pre-
venting diabetic complications leads to increased
rates of hypoglycaemic episodes.



Lobmann - Hypoglykamie bei Diabetikern

Rational diagnosis and early treatment of hy-
poglycaemia is necessary to decrease hypoglyc-
aemia associated mortality.

Beside the management of an acute hypoglyc-
aemia extended procedures including the modi-
fication of diabetes treatment, patients education
and training of hypoglycemia awareness are
essential.

Keywords: Hypoglycemia, epidemiology, diag-
nostics, therapy, prophylaxis
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m Consensus

Haut- und Weichgewebeinfektionen

Diagnose und Behandlung

Zusammenfassung der Leitlinie der Infectious Diseases Society
of America (IDSA)

Das Spektrum von Haut- und Weichgewebeinfektionen reicht von harmlosen oberflachlichen eit-

rigen Ausschldgen bis hin zu schweren, teilweise lebensbedrohlichen Infektionen tiefer gelegener

Gewebe wie der Faszien. Die Leitlinie der Infectious Diseases Society of America (IDSA) zur Dia-

gnose und Behandlung dieser Infektionen wird hier mit dem Schwerpunkt auf der medikamento-

sen Therapie zusammengefasst. Die Originalversion dieser Leitlinie ist auf der Homepage der IDSA

unter www.idsociety.org/ abrufbar.

Arzneimitteltherapie 2006,24:284-90.

Infektionen von Haut und Weichgewe-
ben sind héufige Erkrankungen, die in-
folge eines Eintritts von Mikroorganis-
men in die gesunde, meist aber bereits
geschidigte oder verletzte Haut auftre-

Tab. 1. IDSA-Empfehlungen: Evidenz-
starke und -qualitat

Evidenzstarke der Empfehlung

A Hohe Evidenz: MaBnahme sollte in der Pra-
xis immer angeboten/durchgefiihrt werden

B Mittlere Evidenz: MaBnahme sollte im Allge-
meinen angeboten/durchgefiihrt werden

C  Mangelnde Evidenz fiir eine Empfehlung,
optionale MaBnahme

D  Mittlere Evidenz gegen eine Durchfiihrung
der MaBnahme, sollte im Allgemeinen nicht
angeboten werden

E  Hohe Evidenz gegen die Durchfiihrung
der MaBnahme, sollte niemals angeboten/
durchgefiihrt werden

Evidenzqualitat der Empfehlung

| Evidenz aus einer oder mehren randomisier-
ten, kontrollierten Studie(n)

Il Evidenz aus einer oder mehreren gut
geplanten klinischen Studie(n) ohne Ran-
domisierung, einer Kohorten- oder Fall-Kon-
troll-Studie (moglichst mit mehr als einem
Studienzentrum), herausragenden Ergebnis-
sen aus unkontrollierten Studien

Il Empfehlungen von anerkannten Experten,
aufgrund von klinischer Erfahrung oder
deskriptiven Studien oder Empfehlungen von
Expertengremien
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ten. Diese Infektionen verlaufen in der
Regel leicht bis miBig schwer und sind
gut behandelbar.

Die Infectious Diseases Society of Ame-
rica (IDSA) empfiehlt, Patienten mit
weniger schwerwiegenden Haut- und
Weichgewebeinfektionen empirisch mit
halbsynthetischen Penicillinen, oralen
Cephalosporinen der ersten und zwei-
ten Generation, Makroliden oder Clin-
damycin zu behandeln (A-I, Tab. 1,
Tab. 2). Allerdings ist die Zunahme
Methicillin-resistenter Staphylococcus-
aureus-(MRSA-)Stimme sowie Eryth-
romycin-resistenter Streptococcus-pyo-
genes-Stdmme zu beachten.

Das Ansprechen auf die Therapie sollte
daher nach 24 bis 48 Stunden tiberpriift
werden: Bei weiterem Fortschreiten
wird — ebenso wie bei schweren Infekti-
onen — zu aggressiverer Vorgehenswei-
se geraten; die Therapie sollte sich nach
den Ergebnissen von Gramfirbung,
Blutkultur und Erregerempfindlich-
keitstest richten. Bei Gegenwart von
S. aureus wird aufgrund der zunehmen-
den Hiufigkeit ambulant erworbener
MRSA die Therapie mit Vancomycin,
Linezolid oder Daptomycin empfohlen
(A-I, Tab. 2). Andere Antibiotika (z.B.
Tetracycline, Co-trimoxazol) kénnen
im weiteren Verlauf eingesetzt werden,
wenn die Empfindlichkeit der Erreger
bestitigt wurde und nachdem bei den
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Patienten ein initiales Ansprechen be-
obachtet wurde.
Entscheidend ist es, schwere Infektionen
zu erkennen. Als Hinweise auf schwere
Infektion gelten unter anderem Zeichen
systemischer Toxizitét (z. B. Fieber oder
Hypothermie, Tachykardie und Hypoto-
nie), starke Schmerzen, Blasenbildung,
Gasbildung im Gewebe sowie rasches
Fortschreiten. Bei Patienten, die zusitz-
lich Zeichen systemischer Toxizitit zei-
gen, sollte so generell
e die Abnahme von Blutkulturen und
Durchfiihrung von Erregerempfind-
lichkeitstests (Antibiogrammen) so-
wie
e die Bestimmung des Differenzial-
blutbilds und der Serumspiegel
von Creatinin, Hydrogencarbonat,
Creatinkinase und C-reaktivem Pro-
tein (CRP) erfolgen.
Die Atiologie der Infektion sollte geklrt
und die notige chirurgische Versorgung
durchgefiihrt werden. Die antimikrobi-
elle Therapie sollte moglichst basierend
auf den Ergebnissen von beispielswei-
se Blutkultur und Empfindlichkeitstests
erfolgen.

Bericht: Dr. Annemarie Musch, Redaktion Arz-
neimitteltherapie, Birkenwaldstr. 44, 70191
Stuttgart, E-Mail: amusch@wissenschaftliche-
verlagsgesellschaft.de



Haut- und Weichgewebeinfektionen

Tab. 2. Antimikrobielle Therapie von Haut- und Weichgewebeinfektionen, die durch Methicillin-empfindliche oder Methicillin-resisten-
te Staphylococcus-aureus-Stamme (MSSA, MRSA) verursacht werden

Empfohlene Antibiotika Dosierung

Infektionen mit MSSA

Nafcillin (in Europa nicht tib-

lich) oder Oxacillin

Cefazolin

Clindamycin

Dicloxacillin
Cefalexin

Doxycyclin, Minocyclin
Co-trimoxazol

Infektionen mit MRSA

Vancomycin

Linezolid

Clindamycin

Daptomycin
Doxycyclin, Minocyclin
Co-trimoxazol

Erwachsene

1-2galledhi.v.
1galle8hi.v.

600 mg alle 8 hi.v. oder
300-450 mg 3 x taglich oral

500 mg 4 xtaglich oral
500 mg 4 x taglich oral

100 mg 2 x taglich oral

160/800 mg oder 320/1 600 mg
2 xtaglich oral

30 mg/kg téglich in
2 Einzelgaben i.v.

600 mg alle 12 h i.v. oder
600 mg 2 x taglich oral

600 mg alle 8 hi.v. oder
300-450 mg 3 x taglich oral

4 mg/kg alle 24 h i.v.
100 mg 2 x téglich oral
160/800 mg oder 320/1 600 mg

Dosierung
Kinder?

100-150 mg/kg taglich in 4 Einzelgaben
i.v.

50 mg/kg téglich in 3 Einzelgaben i.v.

25-40 mg/kg taglich in 3 Einzelgaben
i.v. oder

10-20 mg/kg taglich in 3 Einzelgaben
oral

25 mg/kg téglich in 4 Einzelgaben oral
25 mg/kg téglich in 4 Einzelgaben oral

Nicht bei Kindern <8 Jahre®

8-12 mg/kg taglich (basierend auf der
Trimethoprim-Komponente) in entweder
4 Einzelgaben i.v. oder 2 Einzelgaben
oral

40 mg/kg taglich in 4 Einzelgaben i.v.

10 mg/kg alle 12 h i.v. oder oral

25-40 mg/kg taglich in 3 Einzelgaben
i.v. oder 10-20 mg/kg téglich in 3 Ein-
zelgaben oral

Nicht einsetzbar
Nicht bei Kindern <8 Jahreb
8-12 mg/kg taglich (basierend auf der

2 xtaglich oral

Trimethoprim-Komponente) in entweder
4 Einzelgaben i.v. oder 2 Einzelgaben
oral

Staphylococcus aureus =S. aureus; Streptococcus pyogenes =S. pyogenes
2 Dosierungen gelten nicht fiir Neugeborene, siehe Empfehlungen der American Academy of Pediatrics 2003
b Alternativen fiir Kinder siehe Empfehlungen der American Academy of Pediatrics 2003

Impetigo contagiosa

Die Impetigo contagiosa ist eine iiber-
wiegend bei Kindern auftretende Infek-
tion der oberen, teilweise auch tieferen
Hautschichten und -anhangsgebilde.
Die kleinblasige Form wird im Gegen-
satz zu friiher heute meist nicht mehr
primér durch Streptokokken, sondern
Staphylokokken (Staphylococcus au-
reus) ausgelost, wobei es auch Misch-
infektionen mit Staphylokokken und
Streptokokken — iiberwiegend Strepto-
coccus pyogenes —, gibt. Die grofiblasi-
ge Form wird durch S.-aureus-Stamme
verursacht.

Fiir die Therapieentscheidung sollten
die Anzahl der Lisionen, ihre Lokalisa-
tion und die Notwendigkeit, eine weite-
re Ausbreitung der Infektion zu verhin-
dern, beriicksichtigt werden.

Die topische Therapie mit Mupirocin ist
indiziert bei begrenzter Anzahl der La-
sionen (A-I, Tab. 3). Die orale antibio-
tische Therapie wird bei Patienten mit
zahlreichen Lasionen und bei Patienten,
die nicht auf die topische Therapie ange-
sprochen haben, empfohlen. Mittel der
Wahl sind hier Antibiotika, die sowohl
gegen S. aureus als auch gegen S. pyo-
genes wirksam sind (A-I) (Tab. 3):
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Bemerkungen

Parenterales Antibiotikum der Wahl; unwirksam gegen
MRSA

Fiir Patienten mit Penicillin-Allergie, ausgenommen
Patienten mit Sofortallergie

Bakteriostatisch; mogliche Kreuzresistenz oder Resis-
tenzentwicklung in Erythromycin-resistenten Stdmmen;
induzierbare Resistenz in MRSA

Orales Antibiotikum der Wahl fiir Methicillin-empfind-
liche Stamme

Fiir Patienten mit Penicillin-Allergie, ausgenommen
Patienten mit Sofortallergie

Bakteriostatisch; begrenzte neue klinische Erfahrungen

Bakterizid; Wirksamkeit schlecht dokumentiert

Fiir Patienten mit Penicillin-Allergie; parenterales Anti-
biotikum der Wahl fiir Infektionen mit MRSA

Bakteriostatisch; begrenzte klinische Erfahrung; keine
Kreuzresistenz mit anderen Antibiotika-Klassen; teuer;
kann maglicherweise andere Second-Line-Substanzen
ersetzen und bevorzugt als orale Substanz bei MRSA-
Infektionen eingesetzt werden

Bakteriostatisch; mogliche Kreuzresistenz oder Resis-
tenzentwicklung in Erythromycin-resistenten Stdmmen;
induzierbare Resistenz in MRSA

Bakterizid; moglicherweise Myopathien
Bakteriostatisch; begrenzte neue klinische Erfahrungen

Bakterizid; Wirksamkeit schlecht dokumentiert

Trotz steigender Anzahl der Infektionen
mit MRSA sollten Penicillinase-fes-
te Penicilline oder Cephalosporine der
ersten Generation bevorzugt eingesetzt
werden. Beim Einsatz von Erythromy-
cin wird die steigende Zahl Erythromy-
cin-resistenter S.-aureus- und S.-pyoge-
nes-Stimme zu bedenken gegeben.
Eine in westlichen Industrienationen
seltene Komplikation ist die nach Infek-
tionen mit S. pyogenes auftretende Glo-
merulonephritis, der nach bislang zur
Verfiigung stehenden Daten nicht durch
die antibiotische Therapie vorgebeugt
werden kann.
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Tab. 3. Antimikrobielle Therapie der Impetigo contagiosa®

Empfohlene Antibiotika Dosierung Dosierung

Erwachsene Kinder?
Dicloxacillin 250 mg 4 xtaglich oral 12 mg/kg taglich in 4 Einzelgaben oral
Cephalexin 250 mg 4 xtaglich oral 25 mg/kg taglich in 4 Einzelgaben oral
Erythromycin 250 mg 4 xtaglich oral 40 mg/kg taglich in 4 Einzelgaben oral
Clindamycin 300-400 mg 4 x taglich oral 10-20 mg/kg taglich in 3 Einzelgaben

Amoxicillin-Clavulansaure

Mupirocin-Salbe

875/125 mg 2 x taglich oral

3 xtéglich auf die Lasionen auftragen

oral

ponente in 2 Einzelgaben oral
3 xtaglich auf die Lasionen auftragen

Staphylococcus aureus =S. aureus; Streptococcus pyogenes =S. pyogenes

2 Dosierungen gelten nicht fiir Neugeborene, siche Empfehlungen der American Academy of Pediatrics 2003
b |nfektionen, die durch Staphylokokken oder Streptokokken verursacht werden; Therapiedauer etwa 7 Tage, abhangig vom klinischen Ansprechen
¢ Die Dosierung von Erythromycinethylsuccinat betragt fir Erwachsene 400 mg 4 x taglich oral

Abszesse, Erysipel, Zellulitis
Furunkel und Karbunkel

Furunkel — akute eitrige Entziindungen
von Haarfollikeln und jeweiligen Talg-
driisen — werden meist durch S. aureus
verursacht. Von Karbunkeln wird ge-
sprochen, wenn es sich um eine ausge-
dehnte, flichenhaft konfluierende Ent-
ziindung mehrerer Haarfollikel handelt.
Eine systemische Antibiotika-Therapie
ist normalerweise nicht erforderlich, so-
lange keine groBflichige Zellulitis oder
Fieber auftreten (E-III).

Hiaufig wiederkehrende Entziindungen
der Haarfollikel scheinen mit einer Ko-
lonisation beispielsweise der vorderen
Nasenhohle mit S. aureus in Verbindung
zu stehen. Bei diesen Personen kann ei-
ne Therapie mit Mupirocin versucht
werden: Empfohlen wird die zweimal
tagliche Anwendung von Mupirocin-
Salbe in den vorderen Nasenhohlen
jeweils in den ersten fiinf Tagen eines
Monats (A-I). Hierdurch kann die Rate
wiederkehrender Infektionen um etwa
50 % reduziert werden. Eine Alternati-
ve stellt die Einnahme von Clindamy-
cin (tdglich 150 mg) iiber drei Monate
dar, mit der eine etwa 80%ige Reduk-
tion der Infektionsrate erreicht werden
kann (A-D).

Erysipel und Zellulitis

Erysipel und Zellulitis (Synonym:
Phlegmone) sind nichteitrige akute Ent-
ziindungen mit Beteiligung der Lymph-
bahnen: Beim Erysipel ist eher die obe-
re Dermis betroffen, bei der Zellulitis
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reicht die Entziindung bis ins subkuta-
ne Fettgewebe. Charakteristisch fiir das
Erysipel ist unter anderem die ausge-
pragte Hautrotung mit scharfer Abgren-
zung sowie Schwellung, Druckschmerz,
rasche Ausbreitung, Schwellung regio-
naler Lymphknoten, hohes Fieber und
Schiittelfrost. Blasenbildung ist mog-
lich. Das Erysipel kann in eine Zellu-
litis oder Nekrose iibergehen. Bei der
Zellulitis steht aufgrund der Beteili-
gung tieferer Hautschichten bei sonst
gleicher Symptomatik die Schwellung
im Vordergrund.

Das Erysipel wird meist durch B-himo-
lysierende Streptokokken der Gruppe
A (S. pyogenes) verursacht. Ein friiher
Therapiebeginn kann die Ausbreitung
der Infektion auch in tiefere Hautschich-
ten verhindern. Die Therapie der Wahl
sind Penicilline oral oder parenteral, je
nach Schwere der Erkrankung (A-III).
Wird eine Staphylokokken-Infektion
vermutet, sollten Penicillinase-feste se-
misynthetische Penicilline oder Cepha-
losporine der ersten Generation einge-
setzt werden (A-III).

Die Zellulitis wird ebenfalls iiberwie-
gend durch Infektionen mit B-hdmoly-
sierenden Streptokokken der Gruppe A
hervorgerufen. In Verbindung mit Fu-
runkeln, Karbunkeln oder Abszessen ist
die Infektion meist auf Besiedelung mit
S. aureus zuriickzufiihren. Allerdings
kommen aufgrund der unterschiedlichen
Atiologie der Zellulitis auch verschiede-
ne andere Erreger in Frage. Bei Hinwei-
sen auf beispielsweise Verletzungen und
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25 mg/kg taglich der Amoxicillin-Kom-

Bemerkungen

Resistenz einiger S.-aureus- und S.-pyogenes-
Stamme mdglich

Fir Patienten mit begrenzter Anzahl Lasionen

Bisswunden sollte daher, ebenso wie bei
Nichtansprechen auf eine initiale empi-
rische Therapie mit gegen S. aureus und
S. pyogenes wirksamen Antibiotika be-
handelt werden sowie bei immunge-
schwichten Patienten, geeignetes Kul-
turmaterial zur Erregeridentifizierung
gewonnen werden.

Die Therapie der Wahl sind Penicilli-
nase-feste semisynthetische Penicilline
oder Cephalosporine der ersten Gene-
ration; Penicillin-allergische Patienten
sollen Clindamycin, Vancomycin erhal-
ten (A-I).

Eine antibiotische Prophylaxe wieder-
holt auftretender Zellulitis, die meist
durch Streptokokken-Besiedelung aus-
gelost wird, kann durch die monatliche
Injektion von Benzylpenicillin-Benza-
thin (1,2 Mio. I.E., Erwachsene) oder
orale Therapie mit zweimal tédglich
entweder 250 mg Erythromycin oder
1 g Phenoxymethylpenicillin erfolgen
(B-1D).

Nekrotisierende Haut- und
Weichgewebeinfektionen

Nekrotisierende Haut- und Weichgewe-
beinfektionen sind rasch fortschreiten-
de und lebensbedrohliche Infektionen,
die normalerweise im Zusammenhang
mit Verletzungen oder Operationen auf-
treten. Die friithzeitige Diagnose dieser
Infektionen ist problematisch, als wich-
tige Hinweise gelten aber unter anderem
systemische Toxizitit, starke, andauern-



Haut- und Weichgewebeinfektionen

Tab. 4. Antimikrobielle Therapie von nekrotisierenden Infektionen der Haut, Faszien und

Muskeln

Antibiotika der ersten Wahl,
je nach Infektionsart

Mischinfektion
Ampicillin-Sulbactam oder

Piperacillin/Tazobactam plus
Clindamycin plus
Ciprofloxacin

Dosierung Erwachsene

1,5-3,0galle6-8hi.v.

Antibiotika fiir Patienten
mit schwerer Penicillin-
Allergie

Clindamycin oder Metroni-
dazol® mit einem Aminoglyko-
sid oder Fluorchinolon

337galle6-8hi.v.
600-900 mg alle 8 h i.v.
400 mg alle 12 hi.v.

Imipenem/Cilastatin 1galle6-8hi.v.
Meropenem 1galle8hi.v.
Ertapenem 1 g taglich i.v.
Cefotaxim plus 2galle6hi.v.

Metronidazol oder
Clindamycin

Streptokokken-Infektion

Penicillin plus
Clindamycin

Staphylococcus-aureus-Infektion

2-4 Mio. I.E. alle 4-6 h i..v.
600-900 mg alle 8 hi.v.

500 mg alle 6 h i.v.
600-900 mg alle 8 h i.v.

Vancomycin, Linezolid, Qui-
nupristin-Dalfopristin oder
Daptomycin

Nafcillin (in Europa nicht tiblich) 1-2galledhi.v. Vancomycin, Linezolid, Quinu-
pristin-Dalfopristin oder Dap-
tomycin (in Deutschland noch
nicht zugelassen)

Oxacillin 1-2galledhiv

Cefazolin 1galle8hi.v.

Vancomycin (fir resistente Stamme)
ben i.v.

Clindamycin

Clostridien-Infektion
Clindamycin

Penicillin

600-900 mg alle 8 hi.v.

30 mg/kg téglich in 2 Einzelga-

Bakteriostatisch; mogliche
Kreuzresistenz oder Resistenz-
entwicklung in Erythromycin-
resistenten Stammen; induzier-
bare Resistenz in MRSA

600-900 mg alle 8 hi.v.
2-4 Mio. I.E. alle 4-6 h i..v.

2\Wenn eine Staphylokokken-Infektion vorliegt oder vermutet wird, sollte ein geeignetes Antibiotikum zuge-

fligt werden

de Schmerzen, Blasenbildung, Hautne-
krose oder ihr vorausgehende Ekchy-
mose, Gasentwicklung im Gewebe und
Taubheit der Haut.

Generell wird fiir schwere durch Strep-
tokokken der Gruppe A oder Clostridien
verursachte nekrotisierende Infektionen
die parenterale Gabe von Clindamycin
und Penicillin empfohlen (A-II) (Tab. 4).

Nekrotisierende Fasziitis

Die nekrotisierende Fasziitis ist eine
akute Entziindung der Faszien unter der
Haut mit Gangrin des Fettgewebes und
der Muskulatur. Monomikrobielle In-

fektionen werden durch S. pyogenes,
S. aureus, Vibrio vulnificus, Aeromonas
hydrophila und anaerobe Streptokok-
ken verursacht; Staphylokokken und
himolysierende Streptokokken kon-
nen gleichzeitig auftreten. Sie werden
meist ambulant erworben und betreffen
die Extremititen. Héufig betroffen sind
Patienten mit Diabetes mellitus, Arterio-
sklerose und venoser Insuffizienz.

Polymikrobielle Infektionen — bis zu 15
verschiedene aerobe und anaerobe Er-
reger — treten insbesondere in Zusam-
menhang mit Operationen am Darm
oder penetrierenden abdominellen Ver-
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letzungen, Dekubitalulzera oder peri-

analen Abszessen, intravendsem Dro-

genabusus sowie bei Ausdehnung von

Bartholinitis oder leichteren vulvovagi-

nalen Infektionen auf.

Die chirurgische Intervention (Inzisi-

on, Drainage und Débridement) stellt

die wichtigste therapeutische MaB-
nahme dar (A-III). Die antimikrobielle

Therapie sollte erregerspezifisch und in

angemessener Dosierung (Tab. 4) so-

lange durchgefiihrt werden, bis die not-
wendigen chirurgischen Interventionen

— regelméBiges Débridement — beendet

sind, deutliche klinische Besserung des

Patienten eingetreten ist und der Patient

seit 48 bis 72 Stunden fieberfrei war.

Allgemein gilt:

e Ampicillin erfasst aerobe Enterobak-
terien wie Escherichia coli, grampo-
sitive Erreger wie Streptokokken der
Gruppen B, C oder G sowie einige
Anaerobier (A-III)

e Clindamycin ist wirksam gegen An-
aerobier und aerobe Kokken, ein-
schlieflich der meisten S.-aureus-
Serogruppen

e Metronidazol hat eine hohe Aktivi-
tiat gegen Anaerobier wie anaerobe
gramnegative Enterokokken, ist aber
weniger wirksam gegen grampositive
anaerobe Kokken

e Gentamicin, Fluorchinolone, Ticar-
cillin-Clavulansédure, Piperacillin-
Sulbactam erfassen ansonsten resis-
tente gramnegative Erreger

Fiir ambulant erworbene gemischte In-

fektionen ist die beste Therapie eine

Kombination von Ampicillin-Sulbac-

tam plus Clindamycin plus Ciproflox-

acin (A-IID).

Eine nekrotisierende Fasziitis und/oder

toxisches Schock-Syndrom sollten mit

einer Kombination von Clindamycin

und Penicillin behandelt werden (A-II).

Myonekrose durch Clostridien

Myonekrosen durch Clostridien (Gas-
brand, Gasgangrin) werden meist durch
Clostridium perfringens — insbeson-
dere bei Infektion in Zusammenhang
mit Verletzungen —, Clostridium novyi,
Clostridium histolyticum und Clostridi-
um septicum — meist in Zusammenhang
mit Neutropenie oder malignen Erkran-
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kungen des Gastrointestinaltrakts — her-
vorgerufen.

Die chirurgische Intervention steht zu-
nichst im Vordergrund. Die antibioti-
sche Therapie sollte mit Penicillin plus
Clindamycin erfolgen (B-II) (Tab. 4),
da etwa 5 % der C.-perfringens-Stamme
gegen Clindamycin resistent sind.

Bissverletzungen

Durch Tiere

Bei Bissverletzungen durch Tiere han-
delt es sich meist um Mischinfektio-
nen mit sowohl anaeroben und aeroben
Bakterien (S. aureus, Bacteroides tec-
tum, Fusobacterium, Capnocytophaga
und Porphyromonas-Arten). Eine Be-
siedelung mit Pasteurella-Arten ist in
der iiberwiegenden Zahl der Fille nach-
weisbar.

Ob die Antibiotika-Therapie oral oder
intravenos erfolgen sollte, hingt un-
ter anderem von der Tiefe der Wun-
de und der Zeit, die bereits seit dem
Biss vergangen ist, ab. Empfohlen wird
Amoxicillin-Clavulansdure zur oralen
Therapie oder die intravendose Appli-
kation von Ampicillin-Sulbactam oder
Piperacillin/Tazobactam, Cephalospori-
nen der zweiten Generation (z.B. Cefo-
xitin) oder Carbapenemen (Ertapenem,
Imipenem, Meropenem) (B-II).
Alternativ stehen fiir die orale Thera-
pie Doxycyclin, Phenoxymethylpeni-
cillin plus Dicloxacillin zur Verfiigung
sowie Fluorchinolone, Co-trimoxazol
und Cefuroxim, die allerdings mit Me-
tronidazol oder Clindamycin als gegen
anaerobe Erreger wirksame Arzneistoffe
kombiniert werden sollten.

Auch bei intravendser Therapie mit Ce-
phalosporinen der zweiten oder dritten
Generation (z.B. Cefuroxim, Ceftria-
xon und Cefotaxim) sollte mit einem
gegen Anaerobier wirksamen Arznei-
stoff kombiniert werden.

Patienten mit leichter Penicillin-All-
ergie konnen intravends mit Cefoxitin
oder einem Carbapenem, solche mit
schweren allergischen Reaktionen in
der Vergangenheit sollten oral oder in-
travends mit Doxycyclin, Co-trimoxazol
oder einem Fluorchinolon plus Clinda-
mycin therapiert werden.
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Durch Menschen
Bissverletzungen durch Menschen tre-
ten in Form zufilliger Verletzungen,
nach vorsitzlichem Beiflen sowie nach
Faustschldgen in die Zihne auf. Das
Erregerspektrum dieser Wundinfektio-
nen ist komplex und spiegelt die phy-
siologische Mundflora des Beiflenden
wider. Streptokokken sind in 80 % der
Bisswunden zu finden, ebenso wie Sta-
phylokokken, Haemophilus-Arten und
Eikenella corrodens als aerobe Erreger.
Zu den anaeroben Erregern, von denen
viele Beta-Lactamasen produzieren,
zdhlen Fusobacterium, Peptostrepto-
coccus, Prevotella und Porphyromonas-
Arten in mehr als 60 % der Fille.
Alle Patienten mit diesen Bisswunden
sollten prophylaktisch mit Antibiotika
behandelt werden.
Da E. corrodens gegen Cephalosporine
der ersten Generation, Makrolide, Clin-
damycin und Aminoglykoside resistent
ist, sollten diese Substanzen nicht als
Monotherapie eingesetzt werden. Zur
Therapie dieser Infektionen wird die in-
travenose Gabe von Ampicillin-Sulbac-
tam oder Cefoxitin empfohlen (B-III).
Bei Patienten mit Bisswunden nach
Faustschldgen in die Zdhne droht die
Gefahr schwerwiegender Infektionen
der Fingergrundgelenke. Diese Patien-
ten miissen hiufig intravends mit Anti-
biotika behandelt werden. Empfohlen
werden (B-III):
e Cefoxitin (1 g i.v. alle 6 bis 8 Stun-
den),
e Ampicillin-Sulbactam (1,5 bis 3 g
i.v. alle 6 Stunden),
e Ertapenem (1 g i.v. alle 24 Stunden)
oder
e cine Kombination, die gegen S. au-
reus, Haemophilus-Arten, Eikenella
corrodens und Beta-Lactamase-pro-
duzierende Anaerobier ist.

Weichgewebeinfektion nach
Tierkontakt

Anthrax

Bislang liegen keine kontrollierten Stu-
dien zur Behandlung des Hautmilz-
brands vor. Die meisten Daten sprechen
fiir die Gabe von Penicillin gegen diese
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Infektion mit Bacillus anthracis (B-III).
Aber auch Tetracycline, Chlorampheni-
col und Erythromycin scheinen wirksam
zu sein. Die Therapie sollte hierbei iiber
5 bis 9 Tage durchgefiihrt werden. Eine
langere Therapiedauer wird bei Infektio-
nen, die moglicherweise mit Bioterroris-
mus in Zusammenhang stehen, erfolgen
(60 Tage). Die empirische Therapie be-
steht hier in der Gabe von Ciprofloxacin
(B-III), solange bis die Ergebnisse von
Empfindlichkeitstests vorliegen. Die
Schwere der Erkrankung ist ausschlag-
gebend dafiir, ob die Therapie oral oder
intravenos durchgefiihrt wird.

Katzen-Kratz-Krankheit und bakteri-
elle Angiomatose

Die Katzen-Kratz-Krankheit und die
bakterielle Angiomatose sind Infekti-
onen mit Erregern der Gattung Barto-
nella. Bartonella henselae (B. hense-
lae) verursacht die meisten Fille der
Katzen-Kratz-Krankheit. Bislang kann
nur die Gabe von Azithromycin ge-
nannt werden, mit der in einer Studie
eine schnellere Reduktion der Lymph-
driisenschwellung bei Patienten erzielt
werden konnte. Bakterielle Angiomato-
sen treten bei abwehrgeschwichten Per-
sonen durch Infektionen mit B. henselae
oder Bartonella quintana auf. Auch zur
Therapie dieser Infektion liegen bislang
nur wenige Daten vor: Empfehlenswert
scheint die Gabe von Erythromycin
oder Doxycyclin in Standarddosierung
fiir vier Wochen (B-I1I).

Erysipeloid

Der Erreger des Erysipeloids ist Erysi-
pelothrix rhusiopathiae. Nach den bis-
lang zur Verfiigung stehenden Daten
kann die Therapie des Erysipeloids am
besten oral mit Penicillin oder Amoxi-
cillin durchgefiihrt werden (B-III).

Pest

Zur Therapie der Pest, die durch Yer-
sinia pestis hervorgerufen wird, exis-
tieren bislang keine Daten aus kontrol-
lierten Studien. Die Therapie der Wahl
stellte die Gabe von Streptomycin dar
(B-III). Aber auch die Therapie mit Te-



Haut- und Weichgewebeinfektionen

Operation

Fieber in den ersten 48 h

‘ Fieber >4 Tage nach der Operation ‘

Erythem und/oder
Verhartung

Wunde unauffallig
bei Untersuchung

‘Systemische Erkrankung‘ ‘Keine systemische Erkrankung

Nach anderen Ursachen
fur das Fieber suchen

Wunddrainage

Keine Wundinfektion,

Temperatur <38,5°C,

beobachten Puls <100 Schlage/min,

Gramfarbung zum Ausschluss von
Streptokokken und Clostridien

Einen von beiden Ausschluss

Erregern gefunden

Erythemdurchmesser <5 cm

Temperatur >38,5°C,
Puls >100 Schlage/min,
Erythemdurchmesser>5 cm

Verbandwechsel,
keine Antibiotika

vor Inzision mit Verhartung
oder Nekrose

I
Therapiebeginn mit
Antibiotika, Verbandwechsel

Saubere Wunde, Rumpf,
Kopf, Hals, Extremitaten

Wunde am Perineum oder nach
Operation im Gastrointestinal-

Wunde 6ffnen, Debridement,
Therapiebeginn mit Penicillin

Nach anderen Ursachen
fur das Fieber suchen

oder Clindamycin*

Abb. 1. Algorithmus zur Behandlung von postoperativen Wundinfektionen
* bei Patienten, die auf Beta-Lactam-Antibiotika allergisch reagieren

* In Deutschland nicht zugelassen

tracyclin und Chloramphenicol kann ge-
eignet sein.

Tularamie

Die Tulardmie wird durch Francisella
tularensis verusacht. Erwachsene und
Kinder mit Tulardmie sollten mit Ami-
noglykosiden, vorzugsweise Strepto-
mycin oder Gentamicin, fiir sieben bis
zehn Tage behandelt werden (B-III). In
leichten Fillen kann die Therapie mit
Doxycyclin oder Tetracyclin erfolgen
(B-II).

Postoperative
Wundinfektionen

Die Behandlung postoperativer Wundin-
fektionen solltenachdemin Abbildung 1
gezeigten Algorithmus erfolgen. Die je
nach Operationsgebiet empfehlenswer-
ten Antibiotika sind in Tabelle 5 zusam-
mengestellt. Kritisch sind insbesondere
Infektionen nach Operationen unsteriler
Gewebe (z. B. gastrointestinale Schleim-
hiute), da sie rasch fortschreiten und so

auch tiefer gelegene Strukturen wie Fas-
zien und Muskeln betreffen konnen.

Infektionen bei abwehr-
geschwachten Personen

Die Diagnose von Haut- und Weichge-
webeinfektion bei abwehrgeschwichten
Personen stellt eine besondere Heraus-
forderung dar, weil sie zum einen durch
eine Vielzahl von Erregern verursacht
werden konnen — darunter auch Erreger,
die bei Gesunden keine Infektionen her-
vorrufen wiirden —, und sie zum anderen
als breitere systemische Infektionen im-
ponieren konnen und weiterhin bei den
Patienten je nach Art der Immunschwi-
che klinische Symptome abgeschwicht
sind.

Bei neutropenischen Patienten sollte ei-
ne empirische Therapie mit Breitspek-
trum-Antibiotika — entsprechend der
Leitlinie von IDSA und National Com-
prehensive Cancer Network (siehe Lite-
ratur) — bereits bei den ersten Zeichen
einer Infektion erfolgen. Erschwert wird
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Therapiebeginn mit
Cephazolin, Oxacillin
oder Clindamycin*

| oder weibl. Genitaltrakt
[
Therapiebeginn mit Cefotetan
oder Ampicillin-Sulbactam
oder einem Fluorchinolon
plus Clindamycin*

an

Tab. 5. Antimikrobielle Therapie von post-
operativen Wundinfektionen

Empfohlene Antibiotika,
je nach Operationsgebiet

Intestinal- oder Genitaltrakt

Monotherapie

Cefoxitin, Ceftizoxim, Ampicillin-Sulbactam,
Piperacillin/Tazobactam, Imipenem/Cilastatin,
Meropenem, Ertapenem

Kombinationstherapie

Wirksamkeit gegen Aerobier und fakultative An-
aerobier: Fluorchinolone, Cephalosporine der drit-
ten Generation, Aztreonam?, Aminoglykoside
Wirksamkeit gegen Anaerobier: Clindamycin, Me-
tronidazol?, Chloramphenicol, Penicillin plus Beta-
Lactamase-Inhibitor

Andere (nichtintestinal)

Rumpf und Extremitaten (entfernt von Achselhéhle
und Perineum): Oxacillin, Cephalosporine der ers-
ten Generation

Achselhchle und Perineum: Cefoxitin, Ampicillin-
Sulbactam, andere Substanzen, die zur Mono-
therapie bei postoperativen Wundinfektionen im
Intestinal- oder Genialtrakt eingesetzt werden
konnen

a Aztreonam und Metronidazol sollten nicht kombi-
niert werden, da die Kombination gegen gramposi-
tive Kokken nicht wirksam ist
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die Therapie dadurch, dass es sich hiu-
fig um nosokomiale Infektionen handelt
und der Anteil Antibiotika-resistenter
Erreger steigt. Weiterhin miissen auch
Pilz-Infektionen hier bedacht werden.
So kommt der Diagnose und der Durch-
fiilhrung von Erregerempfindlichkeits-
tests eine bedeutende Rolle zu.

Dies gilt auch fiir Infektionen bei
Patienten mit zelluldrer Inmundefizienz
(z. B. Patienten mit Hodgkin-Lymphom,
Non-Hodgkin-Lymphom, Infektion mit
dem humanen Immunschwiche-Virus,
nach Knochenmarktransplantationen
oder mit Langzeittherapie mit immun-
suppressiver Therapie in hoher Dosis),
die durch verschiedenste Mikroorganis-
men verursacht werden konnnen. Die
Empfehlungen zur Therapie dieser In-
fektionen sind dementsprechend kom-
plex, so dass im Rahmen dieser Zu-
sammenfassung auf die Originalversion
(www.idsociety.org/) verwiesen wird.

AmMT - Blicherforum

Arzneimittel in Schwanger-
schaft und Stillzeit

Ein Leitfaden fiir Arzte und Apothe-
ker. Von Klaus Friese, Klaus Morike,
Gerd Neumann et al. Wissenschaftli-
che Verlagsgesellschaft mbH, Stutt-
gart 2006. 6., vollig neu bearbeitete
Aufl. 471 Seiten, 20 Abbildungen, 37
Tabellen, 2 beigelegte Ubersichtskar-
ten. Kartoniert 42,— Euro. Subskrip-
tionspreis bis 30.09.2006: 34,— Euro.

Risiken der Arzneimitteleinnahme wih-
rend der Schwangerschaft und Stillzeit
werden in der Packungsbeilage oder Fach-
information nur unzureichend beschrieben.
Oft erfiahrt man nur, dass ein Arzneimittel
kontraindiziert ist oder nur bei strenger
Indikationsstellung eingenommen werden
darf. Diese Aussagen sind fiir die Beratung
von Schwangeren oder Stillenden wenig
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Zusammenfassung

Diese Empfehlungen und Hinweise
zur Therapie von Haut- und Weichge-
webeinfektionen der IDSA konnen si-
cherlich dazu beitragen, die Therapie
dieser komplexen Gruppe von Infekti-
onskrankheiten zu erleichtern und zu
verbessern. Allerdings liegen diesen
Empfehlungen teilweise nicht genii-
gend aussagekriftige Daten zugrunde.
Fehlende Daten geeigneter prospek-
tiver Studien erschweren hier bereits
die schnelle und verldssliche Diagnose
schwerer Infektionen. Der Diagnose,
die nicht zuletzt auf einer sorgfiltigen
Anamnese basieren sollte, kommt aber
entscheidende Bedeutung fiir den The-
rapieerfolg und somit die Prognose der
Patienten zu. Prospektive Studien, in de-
nen definierte Strategien zur Diagnose,
Behandlung und Therapiezielen unter-
sucht werden, wiren wiinschenswert.

hilfreich. Das Buch ,,Arzneimittel in der
Schwangerschaft und Stillzeit“, das in der
vollig neu bearbeiteten 6. Auflage vorliegt,
soll diese Informationsliicke schlieSen.
Das Buch ist thematisch in zwei Teile
gegliedert. In Teil A (Arzneimittel in der
Schwangerschaft) wird zunichst die nor-
male prianatale Entwicklung des Menschen
aufgezeigt. Dann werden Entwicklungs-
storungen und Fehlbildungen und deren
exogene und endogene Ursachen umfas-
send dargestellt. Im Anschluss an den
allgemeinen Teil folgt die Auflistung und
Bewertung einzelner Arzneimittel. Aus
praktischen Griinden wurde die Einteilung
der Arzneimittelgruppen entsprechend der
Roten Liste tibernommen. Dies fordert das
schnelle Auffinden und die Ubersichtlich-
keit genauso wie die beiden beigelegten
Ubersichtskarten, die auf Textseiten des
Buchs verweisen. Die Bewertung der
einzelnen Wirkstoffe erfolgt entsprechend
den international bedeutenden Risikokate-
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Problematisch bleibt dann immer noch
die zunehmende Resistenz der Erreger,
insbesondere von S.-aureus- und S.-pyo-
genes-Stdmmen.
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gorien der Food and Drug Administration
(FDA) sowie des Australian Drug Evalua-
tion Committee (ADEC).
In Teil B des Buchs (Arzneimittel in der
Stillzeit) wird die Wirkung von Arznei-
mitteln auf das zu stillende Neugeborene
dargestellt. Muttermilch ist nach wie vor
die optimale Erndhrung fiir den Sdugling.
Deshalb sind Informationen zum Uber-
gang von Arzneimitteln in die Muttermilch
und die Beratung von Stillenden zur
potenziellen Schidigung des Kindes wiin-
schenswert.
Das vorliegende Buch dient als Leitfaden
fiir eine sachkundige Beratung durch
Arztinnen und Arzte in Klinik und Praxis
sowie Apothekerinnen und Apotheker in
der Offizin. Das Buch gefillt durch seine
Ubersichtlichkeit und Informationsfiille.
Die aktuelle relevante Literatur ist in das
Werk eingearbeitet.

Prof. Dr. Gerd Luippold,

Tiibingen



m Fragen aus der Praxis

Thalidomid bei multiplem Myelom?

Gerd Luippold, Ttbingen

Bei einem 66-jahrigen Patienten wird ein multiples Myelom diagnostiziert. Der Patient ist an-

amisch und weist einzelne Knochenlasionen auf. Der Tumor spricht auf die Giblichen Chemothera-

pieregime und eine hoch dosierte Dexamethason-Monotherapie nicht an. Im Rahmen einer klini-

schen Studie soll der Patient mit dem Contergan®-Wirkstoff Thalidomid behandelt werden.

e Wie ist die Studienlage und das Ansprechen des Tumors auf Thalidomid einzuschatzen?

e Ist Thalidomid fiir die Behandlung des multiplen Myeloms in Deutschland zugelassen?

e Welche Sicherheitsvorkehrungen miissen bei der Anwendung getroffen werden?

Das multiple Myelom ist eine Tumorer-
krankung, die meist vom Knochenmark
ausgeht und in die Gruppe der niedrig-
malignen Non-Hodgkin-Lymphome
eingeordnet wird. Ein proliferierender
Plasmazell-Klon produziert dabei in
der Regel monoklonale Immunglobuli-
ne (Ig) und Ig-Leichtketten, die in Blut
und Urin nachweisbar sind. Die Thera-
pie des multiplen Myeloms ist pallia-
tiv. Prognostisch ungiinstig scheint eine
ausgeprigte GefidBneubildung im Kno-
chenmark zu sein.

Thalidomid ist der Wirkstoff des Arz-
neimittels Contergan®, das in den
1960er Jahren als Schlafmittel einge-
setzt wurde und auf Grund seiner te-
ratogenen Eigenschaften weltweit bei
6000 bis 10000 Kindern zu Fehlbil-
dungen gefiihrt hat. Aufler der hypno-
tisch-sedativen Wirkung besitzt Thali-
domid giinstige immunmodulatorische
und antiangiogenetische Effekte [1, 2].
Die Hemmung der Angiogenese wird
von Thalidomid iiber eine Beeinflus-
sung vaskuldrer Wachstumsfaktoren,
beispielsweise des ,,vascular endothe-
lial growth factor (VEGF)“ oder des
,,basic fibroblast growth factor (bFGF)*
vermittelt [2].

Auf Grund der antiangiogenetischen
Eigenschaften wurden mit Thalidomid
gute Erfolge, insbesondere bei der Be-
handlung des multiplen Myeloms, er-
zielt. Eine erste richtungsweisende Stu-
die wurde in den 1990er Jahren von

Singhal und Mitarbeitern durchgefiihrt
[3]. Sie setzten Thalidomid bei 84 Pa-
tienten mit therapierefraktirem mul-
tiplem Myelom ein. Die initiale Dosis
betrug 200 mg pro Tag, alle zwei Wo-
chen wurde die Dosis um 200 mg auf
bis zu 800 mg Thalidomid gesteigert.
Die Patienten wurden durchschnittlich
iiber 80 Tage behandelt. 27 Patienten
zeigten eine Reduktion des Tumors um
mindestens 25 %, zwei davon hatten ei-
ne komplette Remission. Dies ergab ei-
ne Ansprechrate von 32 %. 57 Patienten
dagegen sprachen auf die Behandlung
nicht an, wobei neun Patienten die The-
rapie wegen nicht zu beherrschender
Unvertréaglichkeit (z. B. wegen neuropa-
thischer Beschwerden) abbrechen muss-
ten. Die Ergebnisse konnten von ver-
schiedenen Forschergruppen bestitigt
werden, so dass beim rezidivierenden
oder therapieresistenten multiplen Mye-
lom eine Ansprechrate auf Thalidomid
von 25 bis 35 % gefunden wurde [4].

In neueren Studien wurden bei Patien-
ten mit asymptomatischem oder neu dia-
gnostiziertem Myelom in Kombination
mit Dexamethason ebenfalls gute Erfol-
ge gezeigt [5, 6].

Zulassungsstatus

Kiirzlich wurde Thalidomid in Australi-
en zur Behandlung des multiplen Mye-
loms zugelassen. In Deutschland ist ge-
genwirtig kein Fertigarzneimittel mit
diesem Wirkstoff im Handel. Das inter-
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Thalidomid bei multiplem Myelom?

Ja — der Einsatz von Thalidomid ist

bei Patienten mit multiplem Myelom
im Rahmen klinischer Studien oder
eines individuellen Heilversuchs in
Deutschland moglich. Der Arzneistoff
darf in einer Menge, die einer Behand-
lungsdauer von maximal 28 Tagen
entspricht, verschrieben und nach

§ 73 Absatz 3 Arzneimittelgesetz
(AMG) importiert werden. Bislang be-
steht keine Zulassung in Deutschland.
Viel versprechende Daten liegen zur
Anwendung bei asymptomatischem,
bei neu diagnostiziertem, aber auch
bei rezidiviertem und therapieresisten-
tem multiplem Myelom vor. Giinstig
scheint insbesondere die antiangioge-
netische Wirkung von Thalidomid zu
sein.

nationale Pharmaunternehmen Pharmi-
on plant, die europiische Zulassung fiir
die First-Line-Therapie von Patienten
mit multiplem Myelom im Jahre 2007
bei der europdischen Zulassungsbehor-
de zu beantragen. Als Grundlage fiir die
Zulassung sollen unter anderem zwei
Phase-III-Studien (MM-003 und SPA-
Studie) bei Patienten mit zuvor unbe-

Prof. Dr. med. Gerd Luippold, Institut fiir Phar-
makologie und Toxikologie, WilhelmstraBe 56,
72074 Tiibingen, E-Mail:
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handeltem multiplem Myelom dienen.
Hierbei wurde die Kombinationsthe-
rapie mit Thalidomid plus Dexametha-
son mit einer Dexamethason-Mono-
therapie verglichen. Dabei zeigte sich
die Kombination sowohl beziiglich der
Zeit bis zum Fortschreiten der Erkran-
kung (MM-003: 75,7 vs. 27,9 Wochen)
als auch beziiglich des progressions-
freien Uberlebens (MM-003: 55,7 vs.
24,3 Wochen) der Monotherapie signi-
fikant tiberlegen [7].

Sicherheitsvorkehrungen

Auf Grund der bekannten Risiken von
Thalidomid, insbesondere wegen sei-
ner teratogenen Wirkung, muss bei der
Anwendung gewihrleistet sein, dass
hochstmogliche Sicherheitsvorkehrun-
gen eingehalten werden. Thalidomid-
haltige Arzneimittel konnen in klini-
schen Priifungen oder im Rahmen eines
individuellen Heilversuchs, wenn bei-
spielsweise mit anderen Arzneimitteln
kein ausreichender Heilerfolg erzielt
werden kann, eingesetzt werden. Fiir
diese Fille wurde vom Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinproduk-
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te (BfArM) und den Arzneimittelkom-
missionen der deutschen Arzteschaft
und der deutschen Apotheker eine Lis-
te von Sicherheitsanforderungen ver-
offentlicht [8]. Grundsitzlich miissen
die Patienten/Patientinnen iiber die Ri-
siken und das teratogene Potenzial von
Thalidomid aufgeklirt werden. Fiir Pa-
tientinnen im gebéarfihigen Alter sind
ein Schwangerschaftstest vor Einlei-
tung der Thalidomid-Behandlung so-
wie monatliche Testwiederholungen
wihrend der Therapie obligatorisch.
Die Firma Pharmion hat ein ,,Pharmi-
on-Risiko-Minimierungs-Programm*

(Pharmion-RMP) entwickelt, das unter
anderem die Aushé@ndigung von schrift-
lichem Informationsmaterial und die
schriftliche Einwilligung der Patienten/
Patientinnen regelt. Thalidomid darf nur
in einer Menge, die dem Bedarf fiir eine
Behandlungsdauer von maximal 28 Ta-
gen entspricht, verschrieben werden und
kann nach § 73 Abs. 3 Arzneimittelge-
setz (AMG) importiert werden. Auf der
Verschreibung muss der Arzt einen Ver-
merk anbringen, dass die Sicherheitsan-
forderungen eingehalten werden.
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Klinische Studien

FIELD-Studie

Fenofibrat bei Diabetes mellitus Typ 2

Fenofibrat (200 mg/d) senkt bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 das Ri-
siko koronarer Ereignisse nicht in signifikantem AusmaB. Gleichwohl gibt die

hochwertige FIELD-Studie wichtige Hinweise fiir weitere Studien zur Praven-

tion kardiovaskuldarer Komplikationen des Diabetes mellitus Typ 2.

Hintergrund

Die Privalenz des Diabetes mellitus Typ
2 nimmt weltweit zu. Patienten mit die-
ser Erkrankung haben ein erhohtes Ri-
siko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen.
Dieses Risiko beruht zumindest teilwei-
se auf einer Fettstoffwechselstorung, die
einer Therapie mit Fibraten zuginglich
ist. Denn bei Diabetikern sind die LDL-
Cholesterol-Partikel kleiner und dichter,
die HDL-Cholesterol-Konzentrationen
niedriger sowie die Triglycerid-Kon-
zentrationen hoher als bei Nichtdiabeti-
kern [1]. In der Diabetes Atherosclerosis
Intervention Study (DAIS) war bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
Fenofibrat eine langsamere Progression
der angiographisch nachgewiesenen ko-
ronaren Herzkrankheit als unter Plaze-
bo beobachtet worden [2]. Fiir klinische
Endpunkte war DAIS nicht konzipiert.
Vor diesem Hintergrund wurde die gro-
Be FIELD-Studie (Fenofibrate interven-
tion and event lowering in diabetes) in
63 Zentren in Australien, Neuseeland
und Finnland initiiert, deren Ergebnisse
nun vorliegen [1].

Design

An dieser prospektiven randomisierten
kontrollierten Doppelblindstudie nah-
men 9795 Patienten im Alter von 50 bis
75 Jahren teil, die zum Zeitpunkt des
Studieneintritts keinen CSE-Hemmer
(,,Statin‘) einnahmen. Die meisten Pati-
enten (7 664) hatten keine vorbestehende
kardiovaskuldre Erkrankung. Sie erhiel-
ten Fenofibrat (200 mg/d) oder Plaze-
bo. Koronare Ereignisse (Todesfille

aufgrund koronarer Herzkrankheit oder
nichttodliche Myokardinfarkte) stellten
den primdren Studienendpunkt dar. Die
Studie dauerte 5 Jahre (Median).

Ergebnisse

Wie Tabelle 1 zeigt, war die Haufigkeit
koronarer Ereignisse in beiden Gruppen
nicht signifikant unterschiedlich. Die
Letalitédt infolge koronarer Herzkrank-
heit war nicht signifikant verschieden;
nichttodliche Myokardinfarkte traten in
der Plazebo-Gruppe signifikant haufiger
als in der Fenofibrat-Gruppe auf.

Unter den sekundiren Studien-
endpunkten waren eine signifikante
Reduktion der gesamten kardiovasku-
laren Ereignisse, der koronaren Revas-
kularisationen und aller Revaskularisa-
tionen zu verzeichnen. Nicht signifikant
unterschiedlich waren kardiovaskuli-
re Letalitdt, Gesamtsterblichkeit sowie
Schlaganfille (insgesamt und nicht-ha-

Tab. 1. Primére und sekundare Endpunkte in d

morrhagische). Geringer waren unter
Fenofibrat die Progression zu Albumin-
urie (p=0,002) sowie die Retinopathie,
die einer Laserbehandlung bedurfte
(p=0,0003).

Die Vertriglichkeit von Fenofibrat war
im Allgemeinen gut. Rhabdomyolysen
traten einmal in der Plazebo- und drei-
mal in der Fenofibrat-Gruppe auf, je-
weils mit vollstandiger Heilung; keiner
dieser Patienten nahm einen CSE-Hem-
mer ein. Eine Pankreatitis wurde bei
23 Patienten (0,5 %) der Plazebo- und
40 Patienten (0,8%) der Fenofibrat-
Gruppe beobachtet (p=0,031). Auch
eine geringe Risikozunahme fiir Lun-
genembolie (p=0,022) und tiefe Venen-
thrombose (p=0,074) unter Fenofibrat
wurde verzeichnet. Im {iibrigen wur-
den keine signifikanten anderen uner-
wiinschten Wirkungen registriert.
Angesichts der in neueren Studien [3,
4] berichteten giinstigen Daten iiber ei-
ne CSE-Hemmer-Behandlung bei Dia-
betes mellitus war zu erwarten, dass ei-
nige Patienten wihrend des Verlaufs der
FIELD-Studie eine CSE-Hemmer-The-
rapie begannen. Tatsédchlich starteten
mehr Patienten der Plazebo- (17 %) als
der Fenofibrat-Gruppe (8 %) eine andere
lipidsenkende Therapie (p <0,0001), vor-
nehmlich mit CSE-Hemmern.

er FIELD-Studie [nach 1]

Fenofibrat Plazebo Hazard-Ratio p-
(n=4895) (n=4900) (95%-K1) Wert
Primarer Endpunkt: koronare Ereignisse 256 (5 %) 288 (6 %) 0,89 (0,75-1,05) 0,16
KHK-Letalitat 110 (2 %) 93(2%)  1,19(0,90-1,57) 0,22
Nichttodlicher Myokardinfarkt 158 (3 %) 207 (4 %) 0,76 (0,62-0,94) 0,01
Sekundare Endpunkte
Kardiovaskulare Ereignisse 612 (13 %) 683 (14%) 0,89 (0,80-0,99) 0,035
Kardiovaskulare Letalitat 140 (3 %) 127(3%)  1,11(0,87-1,41) 0,41
Gesamtsterblichkeit 356 (7 %) 323 (7 %) 1,11(0,95-1,29) 0,18
Schlaganfall 158 (3 %) 175(4%)  0,90(0,73-1,12) 0,36
Koronare Revaskularisation 290 (6 %) 364 (7 %) 0,79 (0,68-0,93) 0,003
Alle Revaskularisationen 380 (8 %) 471 (10%) 0,80 (0,70-0,92) 0,001
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Kommentar

Die Ergebnisse von FIELD allein
werden die klinische Praxis nicht
verdndern [5], da sie eine Empfeh-
lung zu verstarkter Fenofibrat-Ver-
wendung bei Diabetes-Patienten
nicht rechtfertigen [6]. Auf der Ba-
sis fritherer Studien kann derzeit
auch nicht empfohlen werden, in
undifferenzierter Weise allen Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2
eine CSE-Hemmer-Therapie zu ver-
schreiben [7]. In Zusammenschau
mit der FIELD-Studie wird nun in
naher Zukunft die Kombination von
Fenofibrat mit einer CSE-Hemmer-
Therapie von Interesse sein. Dies
ist bemerkenswert, war doch die
Kombination mit Gemfibrozil [8]
im Zusammenhang mit Cerivasta-
tin-assoziierten Rhabdomyolysen als
Risikofaktor beschrieben worden.
Zwischen Fibraten mag es relevante
Unterschiede bei Interaktionen mit
CSE-Hemmern geben. Pharmako-
kinetische Untersuchungen deuten
darauf hin, dass Fenofibrat weniger

Hamoblastosen

als Gemfibrozil den Metabolismus
von CSE-Hemmern beeinflusst [9].
Die Ergebnisse der derzeit laufenden
ACCORD-Studie (Action to control
cardiovascular risk in diabetes) bei
10000 Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 [6] im Jahr 2010 darf man
daher mit Spannung erwarten. Hier
wird die Wirksamkeit und Sicherheit
der Fenofibrat-CSE-Hemmer-Kom-
bination gepriift.
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Zielgerichtete Therapiestrategien

Ein Schwerpunkt der Jahrestagung der Amerikanischen Gesellschaft fiir Ha-

matologie (ASH, Dezember 2005 in Atlanta) waren die Ergebnisse von Thera-

pieoptimierungsstudien mit innovativen Substanzen.

Chronisch myeloproliferative Erkran-
kungen

Die chronisch-myeloische Leukimie
(CML) stellt ein Modell fiir die Dia-
gnostik und Therapie anderer Himo-
blastosen dar, denn bei iiber 90 % der
Patienten liegt eine Gen-Translokation
mit dem charakteristischen Philadel-
phia-Chromosom (22 q) vor. Moleku-
lar handelt es sich dabei um die Fusion
der Gene BCR und ABL mit den Folgen
einer konstitutionellen Aktivierung der
ABL-Tyrosinkinase. Seit einigen Jah-
ren besteht die Moglichkeit der selekti-
ven Hemmung dieser Tyrosinkinase mit
Imatinib (Glivec®).
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Durch iéltere Therapiestrategien mit
Interferon alfa und Hydroxycarbamid
konnten bereits in einem hohen Prozent-
satz himatologische und zytogenetische
Remissionen bei diesem Krankheitsbild
erzielt werden. Doch mit Imatinib ge-
lingt nun zum ersten Mal eine moleku-
lare Remission bei etwa 40 % der mit
dieser Substanz behandelten Patienten.
Die Studie, die zum Durchbruch die-
ses Therapiekonzepts gefiihrt hat, ist
die IRIS-Studie (International rando-
mised study of interferon plus ARA-C
vs. Glivec). Von dieser Studie liegen nun
die Ergebnisse einer 54-monatigen Ver-
laufskontrolle vor. Sie zeigen, dass Ima-
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tinib bei neu diagnostizierten Patienten

mit Philadelphia-Chromosom-positiver

CML anhaltend hohe Remissionsraten

bewirkt: 93 % der primir mit Imatinib

behandelten Patienten iiberlebten ohne

Akzeleration und Blastenkrise.

Ein Problem bleibt die Imatinib-Resis-

tenz. Diese versucht man mit folgenden

Therapiestrategien zu durchbrechen:

e Zusitzliche Gabe einer anderen Sub-
stanz (Cytarabin, Interferon alfa, Hy-
droxycarbamid)

e Dosiserhhung von Imatinib auf 600
bis 800 mg tiglich

e Allogene Stammzellentransplanta-
tion

e Neue ABL-Kinase-Inhibitoren (Da-
satinib, AMN-107)

Erste Studien mit solchen neuen ABL-

Inhibitoren stimmen optimistisch, da

fast jeder zweite Patient mit einer Imati-

nib-Resistenz davon profitiert.

Auch bei den Philadelphia-negativen

myeloproliferativen Erkrankungen gibt

es Fortschritte. Bei ihnen konnten in
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den letzten Jahren verschiedene zyto-
genetische Marker identifiziert wer-
den, beispielsweise eine Mutation des
JAK?2-Gens, welches die Janus-Kina-
sen kodiert. Die Janus-Kinasen (JAK)
wurden nach dem doppelgesichtigen
romischen Gott benannt, weil sie zwei
nahezu identische Kinase-Doméinen
enthalten. Eine JAK2-Mutation findet
sich bei 77 % der Patienten mit einer
Polycythaemia vera, bei 43 % mit einer
Osteomyelofibrose und bei 45 % mit
einer essenziellen Thrombozythdmie.
Doch der Nachweis dieser erworbenen
Genmutation ist nicht immer mit einem
aggressiven Krankheitsverlauf assozi-
iert. Die Janus-Kinasen kénnten jedoch
ein Ziel fiir eine spezifische Kinase-In-
hibitor-Therapie sein.
Fiir Patienten mit einer Osteomyelo-
fibrose stehen zurzeit verschiedene
Therapieoptionen zur Verfiigung, deren
Stellenwert jedoch noch nicht genau de-
finiert ist:
e ,,wait and see*
e Splenektomie
e Radiatio der Milz
e Zytoreduktion (Hydroxycarbamid,
Interferon, Melphalan, Anagrelid)
e Thalidomid
e Autologe/allogene Stammzellthera-

pie

Myelodysplastisches Syndrom

Bei diesen Erkrankungen findet sich
hiufig eine Inaktivierung wichtiger
Tumorsuppressor-Gene durch eine ab-
errante Methylierung. Deshalb stellen
hypomethylierende Substanzen (Aza-
cytidin, Decitabin [Dacogen®]) einen
innovativen und interessanten Therapie-
ansatz dar. Diese Substanzen induzieren
Apoptose oder hemmen die Prolifera-
tion. Erste Studien zeigen, dass durch
die Gabe einer solchen Substanz der
Krankheitsverlauf giinstig beeinflusst
werden kann. Bei Hochrisiko-Patien-
ten mit einem myelodysplastischen
Syndrom diirfte eine autologe Stamm-
zelltransplantation aber giinstiger sein
als eine Chemotherapie. Bei Patienten
mit niedrigem Risiko empfiehlt sich
zunichst eine Therapie mit Erythro-
poetin oder neueren Substanzen, wozu
auch Lenalidomid (in USA als Revli-

mid®, in Deutschland nicht im Handel)
gehort.

Multiples Myelom

Die Behandlung von Patienten mit sym-
ptomatischem multiplem Myelom ori-
entiert sich am Alter: Bei jiingeren Pa-
tienten wird eine maximale Reduktion
der Tumormasse angestrebt, um eine
lange Remissionsdauer zu ermdglichen,
und zwar mit einer Hochdosis-Chemo-
therapie und anschlieBender autologer
Stammzelltransplantation. Bei Patien-
ten, die dlter als 70 Jahre sind, ist ein
Leben mit moglichst wenig Krank-
heitssymptomen das eigentliche Be-
handlungsziel. Doch durch eine weni-
ger intensive Therapie kann meist keine
komplette Remission erreicht werden.
Bei dlteren Patienten und solchen, die
nicht fiir eine Hochdosis-Chemothe-
rapie geeignet sind, ist die initiale Be-
handlung mit Melphalan (Alkeran®)
und Prednison weiterhin Goldstandard.
Mit dieser Kombination wird eine Re-
missionsrate von etwa 50% erreicht
und das Uberleben auf etwa drei Jahre
verldngert.

Neueren Studien zu Folge kann durch
die Kombination von Thalidomid plus
Dexamethason in der Primirtherapie
die Remissionsrate gesteigert werden.
Unter Thalidomid treten allerdings hau-
fig schwerwiegende Nebenwirkungen,
zum Beispiel tiefe Beinvenenthrombo-
se, oder Neuropathie, auf. Das potente-
re immunmodulatorische Thalidomid-
Analogon Lenalidomid erwies sich bei
Patienten mit therapierefraktirer oder
rezidivierender Erkrankung einer Dexa-
methason-StoBtherapie signifikant iiber-
legen und hatte ein giinstigeres Vertrag-
lichkeitsprofil.

Neben Thalidomid und Lenalidomid
gehort auch der Proteasomen-Inhibitor
Bortezomib (Velcade®) zum Spektrum
der Therapiemoglichkeiten. Zielstruk-
turen dieser Substanzen sind die Stro-
mazell-Interaktion, die Zellteilung, die
Immunantwort, die Entziindung und die
Angiogenese.

Angesichts der iiberzeugenden Daten
bei der Rezidiv-Therapie dringen diese
neuen Wirkstoffe jetzt auch in die First-
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Line-Therapie in Kombination mit Mel-
phalan und Prednisolon.

Non-Hodgkin-Lymphome

Bei den niedrig malignen follikuldren
Lymphomen und Mantelzell-Lympho-
men gilt die Chemo-Immuntherapie mit
dem monoklonalen Antikorper Ritu-
ximab (Mabthera®) heute als gesicher-
ter Standard, nachdem auch in einer
Metaanalyse der Cochrane-Gruppe ein
signifikanter Uberlebensvorteil fiir die
mit Rituximab behandelte Patienten-
Gruppe belegt werden konnte.

Eine Dauertherapie mit Rituximab nach
einer initialen Chemotherapie mit Cy-
clophosphamid (Endoxan®), Vincristin
und Prednison beeinflusst den klini-
schen Verlauf bei Patienten mit einem
follikularen Lymphom giinstig, so die
Ergebnisse dreier randomisierter Stu-
dien. Sowohl die progressionsfreie Zeit
als auch die 3-Jahres-Uberlebensrate
konnten durch eine Rituximab-Erhal-
tungstherapie verbessert werden.

Im Rahmen der RICOVER-Studie
konnte fiir dltere Patienten mit einem
aggressiven Lymphom gezeigt werden,
dass die sechsmalige Gabe des CHOP-
14-Schemas (Cyclophosphamid, Do-
xorubicin, Vincristin, Prednison) in
Kombination mit Rituximab und einer
Strahlentherapie am effektivsten ist und
deshalb fiir die Erstbehandlung élterer
Patienten zum neuen Therapiestandard
werden diirfte.

Hodgkin-Lymphome

Bei der Behandlung von Hodgkin-Lym-

phomen werden drei Behandlungsgrup-

pen unterschieden:

e Friihe Stadien: CS I-II ohne Risiko-
faktoren

e Intermediire Stadien: CS I-II mit Ri-
sikofaktoren

e Fortgeschrittene Stadien: CS III-1V,
einige CS IIB

Standardtherapie fiir Friihstadien ist

heute die kombinierte Chemo-Strahlen-

therapie. Die Kombination von zwei Zy-

klen ABVD (Doxorubicin, Bleomycin,

Vinblastin, Dacarbazin) vor einer Radio-

therapie zeigt die besten Ergebnisse.

Bei der Behandlung von Hodgkin-Lym-

phom-Patienten in mittleren Stadien ist
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ebenso die Kombination aus Chemo-
(4-6 Zyklen) und Strahlentherapie Stan-
dard. In einer neueren Studie konnte ge-
zeigt werden, dass vier Zyklen ABVD
plus Strahlentherapie ebenso effektiv
sind wie vier Zyklen BEACOPP (Bleo-
mycin, Etoposid, Doxorubicin, Cyclo-
phosphamid, Vincristin, Procarbazin,
Prednison) oder sechs Zyklen ABVD

Schmerztherapie

plus Strahlentherapie. Eine Behandlung
ohne Bestrahlung verschlechtert zwar
die Uberlebensrate nicht, lisst jedoch
das Rezidiv-Risiko stark steigen.

Fiir Patienten in fortgeschrittenen Sta-
dien gilt das Chemotherapie-Schema
mit acht Zyklen BEACOPP als Stan-
dard.

Epidurale Glucocorticoide und Lokalanasthetika
verhindern postherpetische Neuralgie nicht

Eine einmalige epidurale Injektion von Glucocorticoiden und Lokalanastheti-

ka in der akuten Phase eines Herpes zoster reduziert im ersten Monat neuro-

pathische Schmerzen, hat aber keinen Langzeiteffekt auf die Verhiitung einer

postzosterischen Neuralgie.

Die postzosterische Neuralgie ist eine
der haufigsten Komplikationen beim
Herpes zoster. In Abhingigkeit von
Alter und Definition liegt die Inzidenz
zwischen 9 und 34 %. Wenn sich eine
postzosterische Neuralgie entwickelt
hat, ist sie schwer zu behandeln und
im besten Fall kann durch eine opti-
male Therapie die Schmerzintensitit
halbiert werden. In den meisten Lehr-
biichern der Schmerztherapie wird die
epidurale Gabe von Glucocorticoiden
und Lokalanésthetika zur Behandlung
der postzosterischen Neuralgie propa-
giert, und es wird auch behauptet, dass
es durch diese MaBnahme moglich sei,
die Entwicklung einer postzosterischen
Neuralgie zu verhindern. Eine entspre-
chende grof3e Plazebo-kontrollierte ran-
domisierte Studie, in der dies untersucht
wurde, gab es bisher aber nicht.

In eine aktuelle randomisierte Studie
wurden 598 Patienten im Alter iiber 50
Jahren mit einem akuten Herpes zoster
unterhalb des Dermatoms C6 einge-
schlossen. Alle Patienten erhielten eine
Standardtherapie mit oralen Virustati-
ka und Analgetika. Eine Gruppe erhielt
zusdtzlich eine epidurale Injektion von
80 mg Methylprednisolon und 10 mg
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Bupivacain. Als Kontrollgruppe dienten
die Patienten, die nur mit der Standard-
therapie versorgt wurden. Auf eine Ver-
blindung wurde verzichtet. Der priméire
Endpunkt war die Anzahl der Patienten
mit postzosterischen Schmerzen einen
Monat nach Studieneinschluss.

297 Patienten erhielten die Standard-
therapie und 301 Patienten wurden zu-
sétzlich epidural behandelt. 40 % wa-
ren Ménner, das mittlere Alter betrug
66 Jahre. Bei drei Viertel der Patienten
war der Herpes zoster in der Thorakal-
region. Die Behandlung erfolgte durch-
schnittlich am zweiten Tag des Herpes
Zoster.

Nach einem Monat berichteten noch 148
der Patienten, die mit epiduralem Glu-
cocorticoid und Lokalanisthetika be-
handelt worden waren, iiber Schmerzen
verglichen mit 164 in der Kontrollgrup-
pe. Dieser Unterschied war signifikant.
Nach drei und sechs Monaten ergaben
sich aber keine signifikanten Unter-
schiede mehr. So betrugen die Prozent-
zahlen nach sechs Monaten 15 und 17 %
mit einem relativen Risiko von 0,85 und
einem p-Wert von 0,43.
Schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nisse wurden nicht beobachtet. In kei-
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Quelle

Priv.-Doz. Dr. med. Andreas Josting, Priv.-Doz.
Dr. med. Peter Borchmann, Priv.-Doz. Dr. med.
Christof Scheid, Priv.-Doz. Dr. med. Marcel Rei-
ser, Prof. Dr. med. Andreas Engert, Prof. Dr. med.
Michael Hallek, K6In. Post-ASH 2005 ,,Breaking
News*, Fortbildungsveranstaltung Universitits-
klinikum Koln, Kéln, 1. Februar 2006.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

ner der vordefinierten Untergruppen
ergab sich eine Uberlegenheit der epi-
duralen Therapie gegeniiber der Stan-
dardtherapie.

Kommentar

Diese in Holland durchgefiihrte Stu-
die belegt, dass eine einmalige epi-
durale Gabe von Methylprednisolon
und einem Lokalanzsthetikum die
Entwicklung einer postzosterischen
Neuralgie nicht verhindern kann.
Sie kann lediglich die Schmerzen in
der Akutphase lindern. Die Autoren
der Studie verzichteten auf eine Pla-
zebo-Gabe, da sie zu Recht der Mei-
nung waren, dass die Injektion eines
Lokalanisthetikums die Patienten
entblindet hitte. Die Tatsache, dass
die Studie nicht Plazebo-kontrol-
liert war, dndert aber nach Ansicht
des Referenten nichts am Ergebnis.
Die Ergebnisse der Studie sind al-
lerdings nur auf Herpes-zoster-Ma-
nifestation unterhalb der Wurzel C6
zu iibertragen. Oberhalb dieses Be-
reichs ist zum einen der Herpes zos-
ter seltener und zum anderen die
Injektion nicht ungeféhrlich. Ob
wiederholte Injektionen das Ergeb-
nis verdndert hitten, kann diese Stu-
die nicht beantworten.

Quelle

van Wijck AJM, et al. The PINE study of epi-
dural steroids and local anaesthetics to prevent
postherpetic neuralgia: a randomised controlled
trial. Lancet 2006;367:219-24.

Prof. Dr. med. H. C. Diener,
Essen
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Aus Forschung & Entwicklung

Arzneimittel in der klinischen Entwicklung

Therapie von Infektionen mit dem HI-Virus

Bezeichnung/INN, Stoffgruppe, Wirkungsmechanismus Pharmako- Neben- Studien Besonderheiten,
Handelsname, Indikation kinetik wirkungen Kurzbewertung
Hersteller
Maraviroc (UK- Entry-Inhibitor, Korezeptor-/  Hemmung des Kontakts Orale Gabe; Schwindel,  Phase Ill lauft  Gute antivirale Wirksam-
427,857), Chemokinrezeptorantagonist zwischen dem viralen Ober-  Interaktionen mit Kopf- (Kombination  keit (Salvage-Therapie,
Pfizer Inc., (CCR5-Antagonist)*, flachen-Protein gp120 und  anderen antiretro- schmerzen,  mit wirksamem wirkungsvollster Einsatz
[1-5] Therapie (Pravention) von dem Korezeptor CCR5 (Che-  viralen Arzneistof- erniedrigter  Basis-Thera- aber mdglicherweise die
HIV-Infektionen (bislang ins-  mokinrezeptor auf T-Zellen,  fen sind mdglich ~ Blutdruck, pieregime bei  Therapie zu einem friihen
besondere bei Patienten, die  Monozyten) und somit dem  (vorlaufige Ubelkeit, Bla- vortherapierten Zeitpunkt der Infektion
mit CCR5-tropen Virenstam-  Eintritt von HI-Viren in die  Studienergenisse, senreizung  Patienten); bzw. die Infektions-Pra-
men, d.h. Virenstammen, die  Wirtszelle: Schutz nicht infi-  z.B. Reduktion Fast-track-Sta-  vention);
zum Eintritt in die Wirtszelle  zierter Zellen, Verhinderung  der Maraviroc- tus der FDA maglicherweise weniger
neben dem Hauptrezeptor ~ wesiterer Infektionszyklen Plasmaspiegel Resistenzentwicklung, da
CD4 den Korezeptor CCR5 bei gleichzeitiger der Arzneistoff mit einer
bendtigen, infiziert sind) Gabe von Efavi- Zielstruktur auf Seiten
renz) des Wirts und nicht des
Virus interagiert;
bislang nicht untersucht
ist der Einsatz bei Pa-
tienten mit CCR5- und
CXCR4-tropen Viren
MK-0518, Integrase-Inhibitor, Hemmung der Integrase Orale Gabe; Diarrhd, Ubel- Phase Il lduft  Beeindruckende antivirale
Merck & Company, Inc., Therapie von HIV-Infektionen (einem Schliisselenzym des  Interaktion mit  keit, Fatigue, (Kombination ~ Wirksamkeit bei schwer
[6,7] bei Patienten, die mit bislang HIV-Replikationszyklus) ver-  Atazanavir (MK-  Kopfschmer-  mit wirksamem behandelbaren Patienten
zur Vefriigung stehenden Arz- hindert die Integration viraler 0518-Plasma- zen, Juckreiz, Basis-The- (entsprechend vorlaufi-
neistoffen aufgrund von Resis- DNS in das Genom des Wirts  spiegel steigen  Obstipation, rapieregime gen Ergebnissen einer
tenzen nicht zufriedenstellend und damit die Vermehrung bei gleichzeitiger Flatulenz, bei intensiv Phase-II-Studie)
therapiert werden konnten  der Viren Therapie mit Ata- SchweiBaus- vorbehandelten
zanavir) briiche Patienten)
PA-457, Maturations-Inhibitor, Hemmung eines spaten Orale Gabe Diarrhd, Ver-  Phase Il lauft  Erste viel versprechende
Panacos Pharmaceuti-  Therapie von HIV-Infektionen Schritts der Virus-Vermeh- anderungen  (Monotherapie Daten zur Wirksamkeit
cals, Inc., bei Patienten, die gegeniiber  rung, der Reifung neuer der Trigly- bei nicht vor-  dieser Substanz mit
[8,9] bislang zur Verfiigung stehen- Viruspartikel; Inhibition der cerid-Werte  behandelten neuem Wirkungsmecha-
den Arzneistoffen resistent  Gag-Protein-Prozessierung (Grad 2) Patienten ist nismus liegen vor, die

sind, und Patienten mit Wild-
typ-Virus-Infektionen

(der Umwandlung der
EiweiBhdlle unreifer Viren,
bestehend aus dem so ge-
nannten Gag-Protein, in das
Kapsid, die Hiille reifer Viren):
Hemmung der Umwandlung
des Precursor-Proteins p25 in
das Kapsid-Protein p24, wo-
durch nicht infektidse Viren
gebildet werden

Weitere viel versprechende Substanzen in der klinischen Entwicklung finden Sie unter: http://www.hivatis.org
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abgeschlossen, jedoch in den derzeit lau-

lla); fenden Studien bestatigt
Fast-track-Sta-  werden miissen
tus der FDA

*Die Entwicklung der CCR5-Antagonisten Aplaviroc (GSK-873,140) und Vicriviroc (SCH-D) wurde gestoppt, da in Studien Lebertoxizitat (erhohte Transaminasen-/
Bilirubin-Werte) bzw. fehlende antivirale Wirkung gezeigt wurde.

http://www.retroconference.org/2006/
Abstracts/27911.HTM

Li F, et al. Proc Natl Acad Sci 2003;100:
13555-60.
http://www.panacos.com/product_
2.htm#clinical
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Nierenzellkarzinom

Neue Therapieoption mit Sorafenib

Sorafenib ist ein oral verfiigbarer Multikinase-Hemmer, der Proliferation und

Angiogenese hemmt. Am weitesten fortgeschritten ist die klinische Entwick-

lung bei der Indikation Nierenzellkarzinom. Studiendaten und Wirkungsme-

chanismus wurden auf einem Satellitensymposium der Firma Bayer beim 27.

Deutschen Krebskongress im Marz 2006 in Berlin und bei einer Pressekonfe-

renz im Juli 2006 in K6In prasentiert.

Das Nierenzellkarzinom macht 2 % al-
ler Krebsarten in Deutschland aus. Die
Ursachen des Nierenzellkarzinoms sind
nicht vollstindig geklart. Der wichtigs-
te Risikofaktor ist das Von-Hippel-Lin-
dau-Syndrom. Es gibt Belege dafiir,
dass iiber 50% der Nierenkarzinom-
Patienten im Von-Hippel-Lindau-Gen
(VHL-Gen) Mutationen aufweisen. Das
Von-Hippel-Lindau-Syndrom ist eine
autosomal-dominante Erbkrankheit, die
durch eine Mutation des Chromosoms
3p gekennzeichnet ist. Ein hohes Risi-
ko tragen auBlerdem Dauerdialysepati-
enten. Die Wahrscheinlichkeit fiir Nie-
renzellkrebs betrdgt nach mehrjihriger
Dialyse 6 %.

IZ>=O
Q
7\

Die mittlere Uberlebenszeit beim me-
tastasierten Nierenzellkarzinom liegt
bei etwa zehn Monaten. Nierenzell-
krebs spricht vergleichsweise schlecht
auf Hormon- oder Chemotherapien an.
Beim metastasierten Tumor kann die
Entfernung des Primirtumors einen
rein palliativen Charakter haben oder
in einem kombiniert chirurgisch-syste-
mischen Behandlungskonzept gesehen
werden. AnschlieBend kann eine Im-
muntherapie durchgefiihrt werden. Mit
Interleukin-2- und Interferon-alfa-ge-
stiitzten Behandlungsregimen konnten
in Studien bei bis zu 30 % der metasta-
sierten Patienten objektive Remissionen
erzielt werden. In diesen Fillen kann es
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Sorafenib

Abb. 1. Sorafenib
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Abb. 2. Dualer Wirkungsmechanismus von Sorafenib: Proliferationshemmung und
Angiogenesehemmung (Zielstrukturen: u.a. RAF-Kinase, VEGF-R, PDGF-R-f)
VEGF=Vascular endothelial growth factor; VEGF-R=Vascular endothelial growth factor receptor
PDGF =Platelet-derived growth factor; PDGF-R = Platelet-derived growth factor receptor

MEK = MAPK/ERK-Kinase (MAPK =mitogen-activated protein kinase)

ERK =Extracellular regulated kinase
PI3K =Phosphoinositide-3 kinase
PLC =Phospholipase C
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auch zu einer Uberlebensverlingerung
kommen.

Seit Dezember 2005 ist Sorafenib (Ne-
xavar®) in den USA und seit Ende Juli
2006 in der EU zur Therapie des fortge-
schrittenen Nierenzellkarzinoms nach
Versagen einer Zytokin-Therapie oder
als First-Line-Therapie bei Patienten,
die fiir eine Zytokin-Therapie nicht ge-
eignet sind, zugelassen.

Sorafenib ist ein oral verfiigbarer so ge-
nannter ,,Multikinase-Hemmer* (Abb.
1). Als Hauptzielstruktur fiir Sorafenib
wurde zunichst die RAF-Kinase, eine
Serin-Threonin-Kinase, angesehen, ei-
ne Hemmung unterdriickt die Zelltei-
lung. Somit ist Sorafenib ein Prolife-
rationshemmer (Abb. 2a). Aullerdem
hat man beobachtet, dass Sorafenib
auch die Wachstumsfaktor-Rezeptoren
VEGF-R-2 und -3 (vascular endotheli-
al growth factor receptor) hemmt, diese
spielen vor allem bei der Bildung neuer
Blutgefdfle eine wichtige Rolle. Somit
ist Sorafenib auch ein Angiogenesehem-
mer (Abb. 2b). Daneben werden auch
die c-KIT-Tyrosinkinase, PDGF-R-3
(platelet-derived growth factor receptor)
und FLT-3 (FMS-like tyrosine kinase 3)
durch Sorafenib gehemmt.

In einer Phase-III-Studie wurde Sorafe-
nib bei 905 Patienten mit fortgeschrit-
tenem Nierenzellkarzinom, bei denen
nach einer systemischen Therapie die
Erkrankung erneut fortgeschritten ist,
untersucht. Die Patienten bekamen ran-
domisiert entweder Sorafenib 400 mg
zweimal tdglich oder Plazebo bei best-
moglicher unterstiitzender Behandlung.
Nach einer vorldaufigen Analyse des
progressionsfreien Uberlebens wurde
das Protokoll geédndert, um Patienten
den Wechsel von Plazebo zu Sorafenib
zu ermoglichen. Zu diesem Zeitpunkt
betrug das mediane Uberleben in der
Plazebo-Gruppe 14,7 Monate und war
in der Sorafenib-Gruppe noch nicht er-
reicht.

Eine Analyse sechs Monate nach dem
»~crossover® ergab ein medianes Uberle-
ben von 19,3 Monaten mit Sorafenib im
Vergleich zu 15,9 Monaten mit Plazebo
(Hazard-Ratio = 0,77, p = 0,015). Au-
Berdem hatten die Patienten in der So-
rafenib-Gruppe ein signifikant lingeres



Referiert & kommentiert

Tab. 1. Unerwiinschte Wirkungen von Sorafenib im Vergleich zu Plazebo bei Patienten

mit fortgeschrittenem Nierenkrebs

Sorafenib (n = 451)

Plazebo (n = 451)

Alle Schweregrade Grad 3/4 Alle Schweregrade Grad 3/4

Hypertonie 17%
Diarrhd 43%
Hand-FuB-Syndrom 30%
Verringerter Hdmoglobin-Wert 8%
Fatigue 37%

progressionsfreies Uberleben (24 Wo-
chen versus 12 Wochen, p<0,00001).
Die Ansprechrate war mit weniger als
1 % komplettem und etwa 10 % partiel-
lem Ansprechen zwar eher gering, der
Nutzen gegeniiber Plazebo scheint ins-
besondere darauf zu beruhen, dass die
Erkrankung stabilisiert wird (74 % in
der Sorafenib-Gruppe gegeniiber 53 %
in der Plazebo-Gruppe).

Hiaufige unerwiinschte Wirkungen von
Sorafenib sind arterielle Hypertensi-
on, Diarrh6 und Hand-FuB3-Syndrom,
die himatologische Toxizitit ist gering
(Tab. 1).

4% 2% <1%
2% 13% 1%
6% 7% 0%
3% 7% 4%
5% 28 % 4%

Weitere Studien mit Sorafenib in der
First-Line-Therapie und in Kombina-
tion mit Interferon oder Bevacizumab
werden durchgefiihrt. AuBerdem wird
der Multikinase-Hemmer in der adju-
vanten Therapie untersucht.

Auch bei anderen Tumorarten wird die
Substanz in Studien eingesetzt, zum
Beispiel bei nichtkleinzelligem Lun-
genkarzinom, hepatozellulirem Karzi-
nom und malignem Melanom.

Quellen

Prof. Dr. Christoph Huber, Mainz, Prof. Dr. Kurt
Miller, Berlin, Prof. Dr. Bernhard Escudier,
Villejuif Cedex, Frankreich, Prof. Dr. Martin

Therapiehinweise

Glykoprotein-llb/llla-Rezeptorantagonisten

Hochrisiko-Patienten profitieren von Tirofiban

Die Kombination eines Diabetes mellitus und eines akuten Koronarsydroms ist

fiir den Patienten auBerordentlich gefahrlich. Die Prognose ist zwar schlecht,

andererseits profitieren diese Patienten besonders gut von einer aggressiven

Therapie, insbesondere von einer Behandlung mit Glykoprotein-llb/llla-Rezep-

torantagonisten, einem friihen invasiven Vorgehen und der Applikation von

Arzneimittel-freisetzenden Stents.

Viele Diabetiker sterben an kardio-
vaskuldren Erkrankungen. Die Patho-
physiologie der Koronarerkrankung
bei Diabetikern ist sehr komplex. Un-
ter anderem kommt es auf Grund ver-
schiedener metabolischer Storungen zur
Dysfunktion des Endothels. Diabetiker
mit Koronarerkrankungen haben auch
hiufiger gleichzeitig Nierenfunktions-

storungen, eine beeintrichtigte links-
ventrikuldre Funktion und periphere
GefiBerkrankungen. Diabetiker leiden
hdufiger unter diffuser Koronarerkran-
kung und unter Mehrgefderkrankung.
Bei dieser Gruppe ist nach Ballonangio-
plastie und Stenting die Restenosera-
te deutlich hoher als bei Nicht-Diabeti-
kern. In verschiedenen Studien konnte
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Gore, Villejuif Cedex, Frankreich, Prof. Dr.
Axel-Rainer Hanauske, Hamburg, Prof. Dr.
Paolo Pucci, West Haven, USA, Prof. Dr.
Walter Stadler, Chicago, USA. Satellitensym-
posium ,,Multi-targeted Drugs vs. Multi-drug
Targeting®, veranstaltet von Bayer HealthCare
im Rahmen des 27. Deutschen Krebskongres-
ses, Berlin, 24. Mirz 2006.

Priv.-Doz. Dr. Dirk Strumberg, Herne, Priv.-Doz.
Dr. Detlef Rohde, Darmstadt, Dr. Antonis
Tsamaloukas, Hilden, Dr. Erich Enghofer,
Leverkusen, Dr. Dimitris Voliotis, Wupper-
tal. Presse-Workshop ,,Neue Entwicklungen
in der Therapie des Nierenzellkarzinoms®,
Koln, 6. Juli 2006, veranstaltet von Bayer
HealthCare AG.

Escudier B, et al. Randomized Phase III trial of
the Raf kinase and VEGFR inhibitor sorafenib
(BAY 43-9006) in patients with advanced
renal cell carcinoma (RCC) [Abstract No.
4510] ASCO 2005.

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften. Inter-
disziplindre Leitlinie der Deutschen Krebs-
gesellschaft und der Deutschen Gesellschaft
fir Urologie: Nierenzellkarzinom. AWMF
online www.uni-duesseldorf.de/AWMEF, zu-
gegriffen am 11. April 2006.

Bettina Martini,
Stuttgart

jedoch gezeigt werden, dass bei strikter
aggressiver Therapie mit Acetylsalicyl-
sdaure, Clopidogrel und Glykoprote-
in-IIb/IITa-Rezeptorantagonisten nach
perkutaner Intervention mit Applikation
eines Stents die Erfolgsraten einigerma-
Ben befriedigend sind. Eine Metaanaly-
se von Roffi et al. (Circulation 2001)
konnte zeigen, dass die 30-Tage-Sterb-
lichkeit mit der Gabe von Glykopro-
tein-IIb/IITa-Rezeptorantagonisten im
Akutstadium bei insgesamt 29 570 Pa-
tienten aus verschiedenen Studien in der
Gesamtgruppe nur um relativ 9 % ver-
ringert wurde, wihrend sie in der Grup-
pe der diabetischen Patienten um 36 %
gesenkt wurde, hier lag damit die NNT
(Number needed to treat) bei 63. Des-
halb wurde die aggressive Behandlung
mit Glykoprotein-IIb/IITa-Rezeptorant-
agonisten auch in die Leitlinien zur Be-
handlung des akuten Koronarsyndroms
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der Europiischen Gesellschaft fiir Kar-
diologie im Jahr 2002 aufgenommen.
Warum Glykoprotein-IIb/ITla-Rezeptor-
antagonisten bei Diabetikern deutlich
besser wirken als bei Nicht-Diabeti-
kern, ist noch unklar. Spekuliert wird,
dass durch den verdnderten Glucose-
stoffwechsel der GP-IIb/IIla-Rezeptor
durch eine nicht enzymatische Glykie-
rung modifiziert wird und hierdurch die
hemmende Wirkung der GP-IIb/IIla-
Rezeptorantagonisten moglicherweise
verstdrkt wird.

Diabetiker profitieren auch von einem
frithen invasiven Vorgehen, beispiels-
weise mit Arzneimittel-freisetzenden
Stents, stiarker als Nicht-Diabetiker.
Dies konnte zum Beispiel in der Sirius-
Studie gezeigt werden, in der ein Siro-

Morbus Fabry

limus-freisetzender Stent im Vergleich
zu einem reinen Metallstent verwendet
wurde. Bestitigt wurde es in der Sirtax-
Studie mit 1012 Patienten, die entwe-
der mit einem Sirolimus-freisetzenden
Stent (n=503) oder einem Paclitaxel-
freisetzenden Stent (n=509) behandelt
wurden. Der primire Endpunkt (schwe-
re akute Koronarereignisse nach neun
Monaten) wurde in der Gesamtgruppe
durch den Sirolimus-Stent signifikant
besser vermindert (Hazard-Ratio 1,8;
p=0,009). Besonders ausgeprigt war
jedoch wiederum die Wirkung in der
Gruppe der Diabetiker mit einem Ha-
zard-Ratio von 3,27 (p=0,013) im Ver-
gleich zu den Nicht-Diabetikern mit ei-
nem Hazard-Ratio von 1,51 (p=0,11).
Im MIDAS-Register (Multicenter in-

Enzymersatztherapie mit Agalsidase beta

Seit fiinf Jahren steht mit Agalsidase beta (Fabrazyme®) eine Enzymersatz-

therapie zur Behandlung des Morbus Fabry zur Verfiigung. Bei friihzeitigem

Therapiebeginn kdnnen Organschaden weitgehend verhindert werden.

Morbus Fabry ist eine Erbkrankheit mit
einer geschitzten Inzidenz von 1:40000
bei Ménnern. Die X-chromosal rezessiv
vererbte lysosomale Speicherkrank-
heit entsteht durch einen Defekt der
Alpha-Galactosidase A und fiihrt zu ei-
ner Uberladung der Lysosomen mit Sub-
straten der Alpha-Galactosidase A in
verschiedenen Geweben oder Organen
des Korpers.

Neben dem Befall von zentralem und
peripherem Nervensystem, Nieren, Haut
und Endothel der peripheren Gefé3e ist
oft auch das Herz betroffen. Es kommt
zu einer Hypertrophie des linken Vent-
rikels mit initial erhaltener systolischer
Pumpfunktion. Bis zu 30 % der Patien-
ten sterben letztendlich im Verlauf der
Erkrankung an einer Herzinsuffizienz.
Am Herz beginnt die Komplikation bei
Minnern meist gegen Ende des drit-
ten Lebensjahrzehnts, bei Frauen im
Durchschnitt zehn Jahre spiter. Als ers-
tes Symptom zeigt sich eine zunehmen-
de Herzinsuffizienz, daneben Angina
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pectoris und Palpitationen. Die Patien-
ten klagen tiber zunehmende Miidigkeit
und Abgeschlagenheit, hiufig leiden sie
unter Bradykardie.

Seit August 2001 steht mit Agalsidase
beta (Fabrazyme®) eine Enzymersatz-
therapie mit humaner rekombinanter
Alpha-Galactosidase A zur Verfiigung.
Hierdurch soll die Enzymaktivitit der
Alpha-Galactosidase A wieder herge-
stellt werden, und zwar so, dass das an-
gesammelte Substrat hydrolysiert und
damit weiteren Ablagerungen vorge-
beugt wird. Agalsidase beta wird alle
zwei Wochen intravends infundiert.

In einer randomisierten Studie konnte
eine Clearance der Ceramide des Herz-
muskels (hauptsichlich von den Endo-
thelzellen) im Rahmen von sequenzi-
ellen Myokardbiopsien nachgewiesen
werden. Durch die Therapie wird die
linksventrikuldre Masse verringert, par-
allel dazu bessert sich die regionale Myo-
kardfunktion. Nach neueren Ergebnis-
sen sollen insbesondere Patienten, die
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ternational diabetes acute coronary
syndroms registry) soll nun prospektiv
und multizentrisch erfasst werden, wie
Diabetiker mit akutem Koronarsyn-
drom ohne ST-Hebung behandelt wer-
den und wie die Behandlung verléuft.
Uber sechs Monate sollen 4000 Patien-
ten in 250 Zentren erfasst werden, die
Erfassung erfolgt iiber das Internet. End-
punkte sind Tod im Krankenhaus oder
Herzinfarkt.

Quelle

Prof. Dr. Marco Roffi, Prof. Dr. Michel E. Ber-
trand, Satellitensymposium ,,The role of tirofiban
in anti-thrombotic therapy®, veranstaltet von
MSD im Rahmen des Europédischen Kardiolo-
genkongresses 2005, Stockholm, 3. September
2005.
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noch keine sehr ausgeprégte linksven-
trikuldre Hypertrophie aufweisen und
sich somit noch im Anfangsstadium der
Erkrankung befinden, von der Therapie
profitieren. Bei Patienten mit deutlich
ausgepragter linksventrikuldrer Hyper-
trophie scheint die Enzymersatztherapie
die Organfunktion eher zu stabilisieren.
Vermutlich lidsst sich eine kardiale Fi-
brose auch mit einer Enzymersatzthe-
rapie nicht mehr riickgéngig machen.
Ob die Prognose der Patienten durch
die Enzymersatztherapie entscheidend
verbessert wird, ist noch offen. Offen
ist auch noch die Frage des optimalen
Therapiebeginns. Angesichts der hohen
Kosten von etwa 9560 Euro/Dosis fiir
einen Erwachsenen ist die Indikation
streng zu stellen, Kosten und Nutzen
sind sehr sorgfiltig abzuwigen.

Quelle

M. Pauschinger, J. Strotmann, F. Weidemann,
Satellitensymposium ,,Kardiomyopathie — Zeit
fiir dtiologisch orientierte Therapie?, organisiert
von Genzyme GmbH im Rahmen der 72. Jahres-
tagung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiolo-
gie — Herz- und Kreislaufforschung, Mannheim,
21. April 2006.
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Schmerztherapie

Duloxetin bei Frauen mit Fibromyalgie wirksam

Duloxetin in einer Tagesdosis von 60 oder 120 mg ist bei Frauen mit Fibro-

mylagie mit oder ohne Depression eine wirksame Behandlungsoption im Ver-

gleich zu Plazebo.

Die Fibromyalgie ist eine chronische
Erkrankung mit Schmerzen im Be-
reich von Muskeln und Gelenken, vor-
bunden mit erh6htem Muskeltonus und
assoziiert mit Miidigkeit, Muskelstei-
figkeit, Angst, Schlafstorungen und ei-
ner Depression. Die Pridvalenz in der
Allgemeinbevolkerung wird auf 2%
geschiitzt, wobei Frauen etwa fiinfmal
hdufiger betroffen sind als Méanner. In
vorausgegangenen Studien wurde ge-
zeigt, dass Duloxetin (Cymbalta®) ein
selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmer, in der Lage ist,
die Schmerzen bei Fibromyalgie positiv
zu beeinflussen. Die kleineren Phase-
II-Studien ergaben aber einen Hinweis
darauf, dass dieser Effekt bei Frauen
moglicherweise ausgeprigter ist als bei
Minnern.

Daher wurde beschlossen, eine Stu-
die ausschlieBlich bei Frauen mit zwei
verschiedenen Dosierungen von Dulo-
xetin durchzufiihren. Es handelte sich
um eine multizentrische, randomisier-
te, doppelblinde und Plazebo-kontrol-
lierte Studie. Eingeschlossen wurden
Frauen im Alter iiber 18 Jahre, die die
Kiriterien fiir eine primére Fibromyalgie
des American College of Rheumatolo-
gy erfiillten und einen Punktewert von
mindestens 4 (zwischen 0 und 10) auf
einer Schmerzskala aufwiesen. Die Pa-
tientinnen wurden in drei Therapiegrup-
pen eingeteilt:

e Duloxetin 60 mg zweimal tiglich

e Duloxetin 30 mg zweimal tdglich

e Plazebo

Die Randomisierung erfolgte stratifi-
ziert, je nachdem, ob eine Depression
vorlag oder nicht. Die Behandlung er-
streckte sich tiber 12 Wochen.

Der primire Endpunkt war die Intensi-
tat der Schmerzen auf einer Skala von
0 bis 10. Sekundére Endpunkte umfass-
ten die hochste Schmerzintensitit inner-
halb von 24 Stunden und den Einfluss

des Schmerzes auf Alltagsaktivititen.
Therapieansprechen wurde definiert
als eine iiber 30%igen Reduktion der
Schmerzintensitit iiber 24 Stunden bei
den Patientinnen. Andere Endpunkte
waren eine spezielle Skala zur Erfas-
sung der Beschwerden der Fibromyal-
gie, eine Global Impression Scale sowie
die Hamilton-Depressionsskala. Aufler-
dem wurden Lebensqualitit und Neben-
wirkungen erfasst.

Es konnten 354 Frauen randomisiert
werden, von denen 68 die Studie in der
Plazebo-Gruppe beendeten sowie 76 in
der Niedrigdosis- und 71 in der Hochdo-
sis-Gruppe von Duloxetin. Das mittlere
Alter betrug 49,6 Jahre, ein Viertel der
Frauen hatte zum Zeitpunkt der Rando-
misierung eine Depression.

Fiir den priméren Endpunkt waren beide
Dosierungen von Duloxetin gegeniiber
Plazebo signifikant besser wirksam.
Der erste signifikante Unterschied zeig-
te sich bereits nach einer Woche. Die
Differenz in der Schmerzskala betrug
durchschnittlich 0,8 Punkte fiir Plazebo
und durchschnittlich 2,0 bis 2,5 Punkte
bei Gabe von Duloxetin. Zwischen den
beiden Dosierungen von Duloxetin er-
gab sich kein Unterschied.

Signifikante Unterschiede zugunsten
von Duloxetin ergaben sich auch fiir die
meisten sekunddren Endpunkte. Dies
galt auch fiir die Lebensqualitit gemes-
sen mit dem SF-36.

79 % der Frauen klagten bei Plazebo-
Gabe tiber Nebenwirkungen und 92,4
bzw. 90,5% bei der Therapie mit 60
bzw. 120 mg Duloxetin. Die am héu-
figsten geklagten Nebenwirkungen bei
der Duloxetin-Therapie waren Ubel-
keit, Mundtrockenheit, Verstopfung,
Durchfall, Miidigkeit, Appetitlosigkeit,
Schwitzen und ein Unruhegefiihl. Mit
Duloxetin behandelte Patienten brachen
auch hiufiger wegen Nebenwirkungen
die Studie ab.
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Kommentar

Bisher gibt es nur sehr wenige mit
einem verniinftigen Studiendesign
durchgefiihrte Studien zur Behand-
lung der Fibromyalgie mit Medika-
menten. Die vorliegende Studie ist
methodisch sauber durchgefiihrt und
hat klinisch relevante primire und
sekundire Endpunkte. Die Ergebnis-
se zeigen eindeutig, dass der Seroto-
nin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer Duloxetin die Beschwerden
der Fibromyalgie bei Frauen mit
dieser Erkrankung positiv beein-
flusst. Dabei spielt es keine Rolle,
ob gleichzeitig eine Depression be-
steht oder nicht.

Einschriankend muss vermerkt wer-
den, dass die Aussagen zur Wirk-
samkeit nur fiir Frauen gelten, da

in dieser Studie keine Ménner ein-
geschlossen wurden. Dariiber hi-
naus betrug die Beobachtungszeit
nur 12 Wochen, so dass nicht klar
ist, ob die Behandlung auch {iber ei-
nen ldngeren Zeitraum wirkt. Die
Titration in der Hochdosis-Gruppe
war mit einem Dosisiibergang von
30 auf 60 mg innerhalb von drei Ta-
gen zu schnell, was erklart, warum
in dieser Behandlungsgruppe rela-
tiv viele Patientinnen die Studie we-
gen Nebenwirkungen abbrachen.
Dies kann verhindert werden, wenn
die Substanz langsamer aufdosiert
wird. Die Studienergebnisse legen
aber nahe, dass fiir die meisten Frau-
en eine Dosis von 60 mg Duloxetin
ausreichend ist. Wiinschenswert wi-
ren jetzt Vergleichsstudien zu klas-
sischen trizyklischen Antidepressiva
oder Kombinationsstudien mit Ver-
haltenstherapie.

Quelle

Arnold LM, et al. A randomized, double-blind,
placebo-controlled trial of duloxetine in the treat-
ment of women with fibromyalgia with or with-
out major depressive disorder. Pain 2005;119:
5-15.

Prof. Dr. med. H. C. Diener,
Essen
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Interaktionen

Histondesacetylase-Hemmer

Potenzierung der
antimykotischen Azol-
Wirkung?

In-vitro-Daten deuten daraufhin, dass
mit Histondesacetylase-Hemmern die
antimykotische Wirkung von Azol-
Antimykotika verstiarkt werden kann.
Histondesacetylase-Hemmer werden

derzeit in der Therapie verschiedener
Krebserkrankungen gepriift.

Sie besitzen keine eigene antimykoti-
sche Wirkung. Sie konnen jedoch die
antimykotische Aktivitit von Azolen
potenzieren.

So ergaben In-vitro-Untersuchungen
mit Ketoconazol, dass durch die gleich-
zeitige Gabe des Histondesacetyla-
se-Hemmers Trichostatin die Wirkung
gegen Aspergillen und gegen Candida
verstidrkt werden kann.

Quelle

Hu W. et al. Synergism of histone deacetylase
(HDAC) inhibitors with ketoconazole in As-
pergillus fumigatus. Relationship to inhibitory
effects on HDAC activity in protoplasts. 45th
ICAAC, Washington, 16. bis 19. Dezember
2005.

Campeol N. et al. Synergism of histone deacety-
lase (HDAC) inhibitors with ketoconazole in
Candida albicans and Candida glabrata. Rela-
tionship to their effects on HDAC activity in
protoplasts. 45th ICAAC, Washington, 16. bis
19. Dezember 2005.
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Neu in der AMT: Tabellen zu Arzneimitteln in der klinischen Entwicklung

In der Rubrik ,Referiert & kommentiert: Aus Forschung & Entwicklung” kénnen Sie sich Uber Arzneimittel in der klinischen Ent-
wicklung informieren. In Tabellen haben wir jetzt fur Sie indikationsbezogen viel versprechende Arzneistoffe zusammengestellt.
Die aufgefiihrten Arzneistoffe zeichnen sich durch einen neuen Wirkungsmechanismus aus und befinden sich bereits in Phase |l
oder Il der klinischen Entwicklung, sie sind also bereits in einem fortgeschrittenen Entwicklungsstadium.
Auf Seite 297 finden Sie eine Tabelle zur Therapie von HIV-Infektionen.
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