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Gezielte Tumortherapie

Auf dem Sprung vom Labor in die Klinik

nkologen sind sich einig: Mit der Entwick-

lung des Tyrosinkinase-Inhibitors Imatinib
fiir die Therapie der Philadelphia-Chromosom po-
sitiven chronisch-myeloischen Leukémie (CML)
hat eine neue Epoche der Tumortherapie begon-
nen. Erstmals ist es gelungen, eine fiir die Tumor-
entstehung entscheidende Zielstruktur spezifisch
auszuschalten. Durch die selektive Hemmung der
konstitutiv aktiven Tyrosinkinase ist eine komplet-
te, haufig lang anhaltende Remission moglich.
Da Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer Chemo-
therapie auch mit innovativen Substanzen bei vie-
len Tumorentitdten stark limitiert sind, griinden
sich auf solche neuen gezielten Therapien grof3e
Hoffnungen. Ob diese bei den weit verbreiteten
soliden Tumoren in Erfiillung gehen, ist jedoch
zweifelhaft; denn diese Tumoren zeigen zwar vie-
le potenzielle Zielstrukturen, die Identifikation
eines molekularen Schrittmachers ist jedoch oft
schwierig.
Zu den wichtigsten Zielstrukturen auf zelluldrer
Ebene bei soliden Tumoren, also auch beim Ko-
lonkarzinom, zéhlen gegenwértig der Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF) und der Epi-
dermal-Growth-Factor-Rezeptor (EGFR). Die
Neubildung von Gefél3en ist eine zwingende Vor-
aussetzung fiir das Tumorwachstum, die Invasion
in benachbarte Strukturen und die Metastasierung.
Unter den zahlreichen involvierten Wachstums-
faktoren gilt VEGF als stérkster Stimulator der
Angiogenese auch beim kolorektalen Karzinom.
Bei Betroffenen wurde eine eindeutige Korrela-
tion der quantitativen Expression von VEGF im
Serum mit der Prognose gezeigt.
Fiir eine zielgerichtete antiangiogene Therapie
kommen Antikorper gegen den VEGF-Rezeptor
wie Bevacizumab in Frage. Dieser humanisierte
Antikorper fiihrte in Phase-III-Studien beim fort-
geschrittenen kolorektalen Karzinom in Kombi-
nation mit Chemotherapie zur signifikanten Ver-
langerung des Gesamtiiberlebens. Ebenfalls viel
versprechend ist ein oraler Tyrosinkinase-Inhibi-
tor, der selektiv die Tyrosinkinase der VEGF-Re-
zeptoren hemmt. Mit Angiozym versucht man da-

gegen, die pra-mRNS des VEGF-Rezeptors zu
inaktivieren.

Der andere viel versprechende Angriffspunkt bei
kolorektalen Karzinomen ist der EGF-Rezeptor.
Mit Cetuximab steht ein humanisierter Antikorper
zur Verfiigung, der hochaffin an diesen Rezeptor
bindet, ohne ihn zu aktivieren. Besonders interes-
sant sind die im Juli 2004 publizierten Daten von
Cunningham et al., der Cetuximab bei Patienten
mit Irinotecan-refraktdrem fortgeschrittenen kolo-
rektalen Karzinom einsetzte. In dieser Studie wur-
den Patienten mit einer Tumorprogression unter
einer Irinotecan-Chemotherapie mit Cetuximab
allein oder in Kombination mit einem erneuten
Irinotecan-Regime behandelt. Bei der Monothe-
rapie zeigte sich eine Ansprechrate von 10,8 %,
die Zeit bis zur Progression betrug im Durch-
schnitt 1,5 Monate. Dagegen lag die Ansprechra-
te im Kombinationsarm bei 22,9 % und die Dau-
er der Progressionsfreiheit betrug 4,1 Monate. Ein
signifikanter Unterschied beim Gesamtiiberleben
bestand jedoch nicht. Wegen dieser Daten erfolg-
te auch in Europa die Zulassung von Cetuximab
fiir die Zweitlinientherapie beim fortgeschrittenen
kolorektalen Karzinom. Zur Zeit wird auch der
Einsatz als Erstlinientherapie in Kombination mit
Fluorouracil und Irinotecan untersucht.

Auch die Tyrosinkinase des EGF-Rezeptors kann
durch orale Substanzen wie Gefitinib und Erloti-
nib inhibiert werden. Hier stimmen erste Studien-
ergebnisse beim fortgeschrittenen kolorektalen
Karzinom hoffnungsvoll, zumal Gefitinib in den
USA bereits fiir das fortgeschrittene nichtkleinzel-
lige Bronchialkarzinom zugelassen ist.

Obwohl die Ergebnisse viel versprechend sind,
sind die Kosten solcher neuen Therapiestrategi-
en eine kaum zu bewiltigende Herausforderung.
Deshalb ist es vorrangig, verlissliche prddiktive
und prognostische Marker zu identifizieren, um
die teuren innovativen Therapien gezielt einsetzen
zu konnen.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Aripiprazol

Pharmakodynamik und Pharmakokinetik eines
Antipsychotikums mit neuem Wirkungsmechanismus

Gerhard Grinder, Aachen, Martin Kungel, Marcel Ebrecht, Terez Gérocs und Sieglinde

Modell, MUnchen

Aripiprazol ist ein neues atypisches Antipsychotikum mit einem Wirkungsmechanismus, der sich

durch einen hochaffinen Dopamin-D,- und Serotonin-5-HT,,-Rezeptor-Partialagonismus und einen

Serotonin-5-HT,,-Rezeptorantagonismus auszeichnet. Die Substanz hat in Dosierungen von 15 bis

30 mg/Tag eine gute klinische Wirkung und ein giinstiges Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil.

Dieses beruht auf den besonderen pharmakodynamischen und -kinetischen Eigenschaften von Ari-

piprazol, die nachfolgend zusammenfassend erlautert sind.

Arzneimitteltherapie 2004;22:354-9.

Die Schizophrenie ist eine chronische
Erkrankung, die mit einer Lebenszeit-
privalenz von etwa 1 % auftritt. Die
Symptome der Schizophrenie beste-
hen aus Positiv-Symptomen (Wahn und
Halluzinationen), Negativ-Symptomen
(Alogie, Affektverflachung, Apathie,
Anhedonie, u. a.) und kognitiven Sto-
rungen (Storungen des Gedichtnisses,

Mesolimbische Bahn
Hyperaktivitat:
Positivsymptome

Mesokortikale Bahn
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Negativsymptome
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Abb. 1. Dopaminerge Bahnen im Gehirn.
Nach der Dopamin-Hypothese sind die Po-
sitivsymptome der Schizophrenie auf eine
Hyperaktivitat in mesolimbischen Pro-
jektionen zuriickzufiihren, wéahrend eine
verminderte dopaminerge Neurotransmis-
sion in mesokortikalen Projektionen fiir
die Negativsymptome verantwortlich ist.
Eine zu starke Hemmung des dopaminer-
gen nigrostriatalen Systems kann zu mo-
torischen Stérungen, wie Parkinsonismus
fiihren. Durch eine dopaminerge Blockade
in der Hypophyse kann es zu einer erh6h-
ten Prolactin-Freisetzung kommen.
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der Aufmerksamkeit und der exekutiven
Funktionen). Nach der Dopamin-Hypo-
these fiihrt eine dopaminerge Uberfunk-
tion im mesolimbischen System zu den
Positiv-Symptomen der Schizophrenie
[5]. Im Gegensatz dazu soll eine do-
paminerge Hypofunktion im mesokor-
tikalen System fiir die Negativ-Symp-
tomatik und die kognitiven Stérungen
verantwortlich sein (Abb. 1).

Wirkungsmechanismus klassi-
scher Antipsychotika

Klassische Antipsychotika, wie Halope-
ridol, haben eine hohe Affinitit fiir D,-
Dopaminrezeptoren und antagonisieren
diese sehr ausgeprigt (Abb. 2). Nach
unseren gegenwirtigen Vorstellungen
wird durch diese D,-Rezeptorblocka-
de im limbischen System die Besse-
rung der Positivsymptomatik vermittelt.
Da jedoch auch D,-Rezeptoren im (pri-
frontalen) Kortex, in dem bei Patienten
mit schizophrener Storung vermutlich
ein Dopaminmangel herrscht, blockiert
werden, ist durch klassische Antipsy-
chotika nur eine geringe oder gar kei-
ne Verbesserung der Negativsympto-
matik und der kognitiven Stérungen zu
erzielen. AuBlerdem werden die nigro-
striatalen und tuberoinfundibulédren do-
paminergen Bahnen durch klassische

Arzneimitteltherapie 22.Jahrgang - Heft 12 - 2004

Antipsychotika blockiert. Durch diese
Hemmung im Striatum konnen extra-
pyramidalmotorische Nebenwirkungen
(z. B. Parkinsonismus oder Dyskinesi-
en) entstehen. Die Blockade der D,-Re-
zeptoren in der Hypophyse kann durch
den Wegfall der hemmenden Dopamin-
Wirkung zu erhohten Prolactin-Spiegeln
fiihren.

Wirkungsmechanismus
atypischer Antipsychotika

Durch die klinische Einfiithrung der aty-
pischen Antipsychotika (Atypika) hat
sich die Therapie psychotischer Erkran-
kungen verbessert, da diese Substanzen
— im Unterschied zu den klassischen
Antipsychotika — eine bessere Wirk-
samkeit gegen Negativsymptome und
kognitive Storungen bei schizophrenen
Storungen besitzen und keine oder deut-
lich weniger extrapyramidal-motorische
Storungen (EPS) verursachen. Eine von
mehreren Ursachen fiir die bessere
Wirksamkeit und Vertrédglichkeit der

Priv.-Doz. Dr. med. Gerhard Griinder, Klinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie, Universitétskli-
nikum Aachen, RWTH Aachen, Pauwelsstr. 30,
52074 Aachen

Dr. Martin Kungel, Dr. Marcel Ebrecht, Dr. Terez
Gorocs, Dr. Sieglinde Modell, Bristol-Myers
Squibb, Medizin Neuroscience, Sapporobogen
6-8, 80809 Miinchen
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Intrinsische Aktivitat beschreibt die Fahigkeit
einer Substanz, Rezeptoren zu aktivieren

D,-
Rezeptor Vollstandige
; Aktivierung
O Agonist (Z
(Dopamin)
Antagonist )
(Haloperidol, [E iiltri]\ierun
etc.) 9
Partielle
Partieller Aktivierung
' Agonist E
(Aripiprazol)

Abb. 2. Schematische Darstellung der
Wirkungen von Agonisten, Antagonisten
und partiellen Agonisten am Dopamin-D,-
Rezeptor. Agonisten wie der physiologi-
sche Transmitter Dopamin fiihren zu einer
vollstandigen Aktivierung des Rezeptors.
Antagonisten fiihren zu keiner Aktivie-
rung, wohingegen partielle Agonisten
eine partielle Aktivierung des Rezeptors
bewirken.

Atypika scheint der im Vergleich zu D,-
Rezeptoren stirkere Antagonismus von
5-HT,-Rezeptoren zu sein (mit Ausnah-
me von Amisulprid; Tab. 1) [20]. 5-
HT,,-Rezeptoren finden sich in hohen
Konzentrationen im Kortex und Hip-
pocampus, aber auch in der Substantia
nigra und in den Basalganglien (nigro-
striatales System) [13, 14]. Es konnte
in verschiedenen Hirnarealen nachge-
wiesen werden, dass die Blockade der
5-HT,,-Rezeptoren die Freisetzung von
Dopamin erhoht, wodurch eine bessere
Wirksamkeit auf Kognition und Nega-
tivsymptomatik sowie die geringere In-
zidenz von EPS erklért werden kann. In
einer Studie von de Quervain [7] konn-
te an gesunden Probanden gezeigt wer-
den, dass eine genetische Variation am
5-HT,,-Rezeptor die episodische Ge-

déchtnisleistung beeinflusst, was einen
direkten Zusammenhang zwischen kog-
nitiver Leistung und dem 5-HT,,-Re-
zeptor vermuten ldsst.

Auch eine Bindung an 5-HT, ,-Rezep-
toren scheint bei einigen Atypika eine
wichtige Rolle zu spielen. 5-HT, ,-Re-
zeptor-Knockout-Miuse zeigen dngst-
liches Verhalten [11], widhrend eine
(partielle) Aktivierung des 5-HT, ,-Re-
zeptors anxiolytisch und antidepressiv
wirkt und mit einer Verbesserung der
kognitiven Leistung in Verbindung ge-
bracht wird [20].

Doch trotz der unterschiedlichen Rezep-
torpharmakologie und der verbesserten
klinischen Wirksamkeit und Vertriag-
lichkeit haben auch die bisher verfiigba-
ren atypischen Antipsychotika zum Teil
betréchtliche Nebenwirkungen, wie bei-
spielsweise Gewichtszunahme, erhohtes
Risiko fiir einen Diabetes mellitus, Pro-
lactin-Erhohung, Sedierung und QT,-
Verlidngerung [24].

Pharmakodynamik von
Aripiprazol

Im Idealfall sollte ein Antipsychotikum
die dopaminerge Uberaktivitit im me-
solimbischen System hemmen, gleich-
zeitig aber die dopaminerge Minder-
aktivitdt in den kortikalen Regionen
weitgehend ausgleichen. Um Neben-
wirkungen moglichst gering zu halten,
sollten Hirnareale, welche die extrapy-
ramidale Motorik und Prolactin-Freiset-
zung steuern (Striatum und Hypophyse),
moglichst nicht beeinflusst werden. Um
eine Anxiolyse und kognitive Verbesse-
rung bei den Patienten zu erreichen, ist

ferner ein 5-HT,,-Antagonismus und
ein 5-HT, ,-(Partial)-Agonismus wiin-
schenswert.

Aripiprazol ist ein Chinolon-Derivat,
besitzt also im Gegensatz zu Clozapin,
Olanzapin und Quetiapin keine trizykli-
sche Struktur (Abb. 3). Der Wirkungs-
mechanismus von Aripiprazol besteht
in einem hoch affinen Dopamin-D,- und
Serotonin-5-HT, ,-Rezeptor-Partialago-
nismus und einem Serotonin-5HT, ,-Re-
zeptor-Antagonismus [4, 19].

Alle bislang verfiigbaren Antipsycho-
tika wirken am D,-Rezeptor rein anta-
gonistisch, partielle Agonisten wie Ari-
piprazol dagegen rufen bei Besetzung
des Rezeptors ein Signal hervor, dessen
Ausmal geringer als jenes von Dopa-
min ist und als ,,intrinsische Aktivitat*
bezeichnet wird. Wihrend Dopamin ei-
ne intrinsische Aktivitéit von 100 % auf-
weist, hat Aripiprazol eine von etwa 25
bis 30 %. Der Netto-Effekt hidngt dabei
vom funktionellen Status des untersuch-
ten Systems ab. In Anwesenheit von Do-
pamin wirkt Aripiprazol als Antagonist,
da der agonistische Effekt von Dopamin
blockiert wird (Abb. 4) [9, 10]. In Ab-
wesenheit von Dopamin wirkt Aripi-
prazol dagegen als Agonist. Dadurch
wird theoretisch sowohl die dopamin-
erge Uberfunktion im mesolimbischen
System gehemmt (Verbesserung der
Positivsymptomatik) als auch gleich-
zeitig die dopaminerge Unterfunktion
im mesokortikalen System zumindest
teilweise ausgeglichen (Verbesserung
der Negativsymptomatik und der kog-
nitiven Storungen). Zusitzlich kommt
es durch diesen Mechanismus selbst
bei hohen Dosierungen zu keiner iiber-
mifBigen Blockade der dopaminergen

Tab. 1. Affinitéten (Dissoziationskonstanten in nM) von verschiedenen Antipsychotika zu den Rezeptoren fiir Dopamin (D,), Serotonin
(5-HT,, und 5-HT,,), Noradrenalin und Adrenalin (o), Histamin (H,) und Acetylcholin (M,). Aripiprazol besitzt die héchste Affinitat der
dargestellten Antipsychotika zum D,-Rezeptor. Ferner hat Aripiprazol noch eine hohe Affinitdt zum 5-HT, ,- und 5-HT,,-Rezeptor. Die

Affinitat zu den anderen Rezeptoren ist nur relativ gering [mod. nach 21].

Rezeptor Aripiprazol Olanzapin
D, 0,45 11
5-HT,, 4,4 > 10000
5-HT, 34 4
o 47 19
H, 61 7
M, > 10 000 1,9

Risperidon Quetiapin Ziprasidon
4 160 5
210 2 800 3
0,5 295 04
0,7 7 11
20 1" 50
> 10 000 120 > 1000

Arzneimitteltherapie 22.Jahrgang - Heft 12 - 2004

Clozapin Amisulprid  Haloperidol
126 3 0,7
875 = 1100
16 - 45
7 - 6
6 = 440
1,9 = > 1500
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Abb. 3. Verschiedene atypische Antipsychotika: Clozapin, Olanzapin und Quetiapin be-
sitzen eine trizyklische Struktur, wahrend Risperidon, Ziprasidon und Aripiprazol hete-

rogene Strukturen aufweisen.

Neurotransmission im Striatum oder in
der Hypophyse, so dass das EPS-Risiko
relativ gering ist und die durchschnitt-
lichen Prolactin-Konzentrationen ten-
denziell sogar eher gesenkt werden.

Dopamin
1004 100 nM Dopamin
+ Aripiprazol
I
x
c \
[}
ey
o
5 507 °
§ 100 nM Dopamin \
% + Haloperidol
©
>

Aripiprazol besitzt zusitzlich noch eine
hohe Affinitidt zu 5-HT, ,- und 5-HT,,-
Rezeptoren. Am 5-HT, ,-Rezeptor wirkt
Aripiprazol dabei als Partialagonist und
am 5-HT,,-Rezeptor als Antagonist.

Vollstandige Aktivierung
durch Dopamin

Partielle Aktivierung
durch Aripiprazol

Avripiprazol

Volle Blockade
durch Haloperidol

D

T T
1072

T T T
1078 1077
Konzentration [M]

T
10—10

107° 107>

Abb. 4. Dopamin stimuliert die Zellen, die D,-Rezeptoren exprimieren, dosisabhéngig
bis zur maximalen Aktivierung. Haloperidol hat dagegen keine aktivierende Wirkung
am D,-Rezeptor. Die intrinsische Aktivitdt von Aripiprazol betrdgt 25 bis 30 % derjeni-
gen von Dopamin. Haloperidol blockiert die Wirkung von Dopamin in hoheren Konzen-
trationen vollstandig. Aripiprazol dagegen hemmt die Wirkung von Dopamin nur bis zu
25 bis 30 % der maximalen Wirkung von Dopamin [mod. nach 10].
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Ein solcher Mechanismus konnte fiir
eine anxiolytische und antidepressive
Wirkung sowie fiir die Verbesserung
von kognitiven Storungen und Nega-
tivsymptomen verantwortlich sein [13,
20].

Aripiprazol hat keine anticholinergen
(M,) und nur geringe antihistaminische
(H,) und adrenolytische (a,) Eigen-
schaften [10], wodurch erklirt werden
kann, dass wohl keine kognitiven Sto-
rungen, nur relativ selten Gewichtszu-
nahme und nur gelegentlich orthostati-
sche Dysregulationen auftreten.

Rezeptorbindung im menschli-
chen Gehirn

In frilheren Rezeptor-Bindungsstudien
mit der Positronen-Emissions-Tomo-
graphie (PET) zeigten Farde et al. [8],
dass fiir eine antipsychotische Wirkung
mindestens 65 % der striatalen D,-Re-
zeptoren blockiert sein miissen, ab einer
Blockade von mehr als 80 % jedoch ein
drastisch erhohtes Risiko fiir EPS be-
steht. Dadurch ergibt sich ein fiir die
meisten Antipsychotika giiltiges ,,the-
rapeutisches Fenster” von etwa 65 bis
80 % Rezeptorblockade im Striatum. In
einer PET-Studie mit Aripiprazol zeigte
sich, dass in den wirksamen Dosierun-
gen von 15 bis 30 mg/Tag im Steady-
State bis zu 95 % der striatalen D,-arti-
gen Rezeptoren besetzt sind, ohne dass
es zu EPS kam [25]. Dies kann als klini-
scher Nachweis fiir eine 25 bis 30%ige
intrinsische Aktivitit der Substanz ge-
wertet werden, da man — grob verein-
facht — fiir Aripiprazol den Betrag der
intrinsischen Aktivitit (25-30 %) von
der absoluten Rezeptorbesetzung ab-
ziehen kann, um auf den prozentualen
Rezeptorantagonismus zu kommen [9]
(Abb. 5). Dieser Prozentsatz an intrinsi-
scher Aktivitit ist der theoretisch idea-
le Wert fiir ein Antipsychotikum, da bei
guter klinischer Wirksamkeit EPS ver-
mieden werden. Daraus folgt aber auch,
dass unter der Therapie mit Aripiprazol
eine praktisch vollstindige Besetzung
D,-artiger Dopaminrezeptoren notwen-
dig ist, um eine antipsychotische Wir-
kung zu erzielen.
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Abb. 5. Schematische Darstellung des Zusammenhangs zwischen Rezeptorbindung und
Rezeptorblockade des Partialagonisten Aripiprazol. Die graue Kurve zeigt die Rezeptor-
bindung von Aripiprazol an D,-Rezeptoren, die blaue Kurve die Blockade der D,-Rezep-
toren durch Aripiprazol; diese ist geringer als die Bindung, da die intrinsische Aktivitat

von der Bindung subtrahiert werden muss. Dadurch wird die obere Schwelle des thera-
peutischen Fensters (etwa 80 % D,-Rezeptorblockade; gestrichelte obere horizontale Li-
nien) nicht Gberschritten, weshalb auch in héheren Dosen keine motorischen Stérungen

wie EPS induziert werden [mod. nach 9].

Pharmakokinetische Eigen-
schaften

Resorption und Verteilung
Aripiprazol wird rasch resorbiert. Die
absolute Bioverfiigbarkeit von Aripi-
prazol aus der Tablettenform wurde mit
87 % bestimmt und ist weitgehend un-
abhingig von der Nahrungsaufnahme.
Die maximale Plasmakonzentration
(C,ax) Wird bereits nach 3 bis 5 Stun-
den erreicht. Dabei steigen sowohl C, .
als auch die Fldche unter der Plasma-
spiegel-Zeit-Kurve (area under the cur-
ve, AUC) iiber die Dosierungsskala von
tdaglich 5 mg bis 30 mg proportional und
linear. Die mittlere C,,, lag im Steady-
State bei den Dosierungen von téglich
5 bis 30 mg bei 98 ng/ml bis 452 ng/ml
[17]. Es gibt einen aktiven Hauptmeta-
boliten, Dehydro-Aripiprazol, der ver-
gleichbar wirksam ist wie die Mutter-
substanz. Die Plasmakonzentration von
Dehydro-Aripiprazol betrédgt jedoch le-
diglich 40 % der von Aripiprazol.

C,..x und AUC von Aripiprazol und sei-
nem Hauptmetaboliten Dehydro-Ari-
piprazol dndern sich nicht signifikant
durch die gleichzeitige Aufnahme einer
fettreichen Mahlzeit, allerdings wird die
Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Plasmakonzentration (T, ,,) verldngert:
fiir Aripiprazol um etwa drei Stunden

und fiir Dehydro-Aripiprazol um 12
Stunden [1].

Das Verteilungsvolumen von Aripipra-
zol betridgt 404 1 bzw. 4,9 1/kg, was eine
extensive Verteilung des Wirkstoffs in
interstitiellen und intrazelluldren Kom-
partimenten belegt. Dabei sind unter
therapeutischen Konzentrationen mehr
als 99 % von Aripiprazol an Plasmapro-
teine, vor allem an Albumin, gebunden,
wobei jedoch keine Wechselwirkung mit
Warfarin auftritt, welches ebenfalls eine
hohe Plasmaproteinbindung aufweist.

Metabolismus und Exkretion
Aripiprazol besitzt eine Halbwerts-
zeit von 75 h, die Halbwertszeit von
Dehydro-Aripiprazol betrdgt 94 h; der
Steady-State wird nach zwei Wochen
erreicht. Aufgrund dieser langen Halb-
wertszeit ist eine tdgliche Einmalgabe
ausreichend.

Metabolisierung und Elimination erfol-
gen liberwiegend hepatisch iiber die Cy-
tochrom-P450-Enzyme (CYP) 3A4 und
2D6. Eine Dehydrierungs- und Hydro-
xylierungsreaktion wird iiber CYP3A4
und CYP2D6 und eine N-Dealkylie-
rungsreaktion iiber CYP3A4 kataly-
siert.

Bei Leber- oder bei Niereninsuffizienz
ist keine Anpassung der Aripiprazol-
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Dosis erforderlich. Untersuchungen
hierzu wurden an Patienten mit Leber-
insuffizienz der Child-Pugh-Klassen A,
B und C sowie an Patienten mit Nieren-
insuffizienz mit einer Creatinin-Clea-
rance < 30 ml/min durchgefiihrt. Bei
Patienten mit Leberinsuffizienz der
Child-Pugh-Klassen A, B bzw. C dnder-
ten sich die AUC-Werte von Aripiprazol
im Vergleich zu Gesunden um +31 %,
+8 % bzw. —20 %. Bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz (Creati-
nin-Clearance < 30 ml/min) stiegen die
C,ax-Werte fiir Aripiprazol bzw. Dehy-
dro-Aripiprazol nach oraler Einzelgabe
von 15 mg Aripiprazol im Vergleich zu
Gesunden um 36 % bzw. 53 %, wihrend
die AUC-Werte von Aripiprazol um
15 % fielen und die von Dehydro-Ari-
piprazol um 7 % stiegen. Dosisanpas-
sungen in Bezug auf Alter, Geschlecht,
Rasse oder Rauchstatus sind ebenfalls
nicht notig.
Einzeldosisuntersuchungen  zeigten,
dass etwa 55 % des oral verabreichten
Aripiprazols mit dem Stuhl und 25 %
mit dem Harn ausgeschieden werden.
Dabei wurden 18 % des verabreichten
Aripiprazols unverindert — also nicht
metabolisiert — im Stuhl und weniger
als 1 % im Harn ausgeschieden [1].

Wechselwirkungen

Da Aripiprazol praktisch keine CYP in-
duziert oder inhibiert, ist auf der Ebene
der CYP ein geringes pharmakokineti-
sches Interaktionspotenzial zu erwarten.
Andererseits konnen jedoch CYP2D6-
oder 3A4-Inhibitoren oder Induktoren
den Metabolismus von Aripiprazol be-
einflussen. So kann eine Dosisverrin-
gerung bei der gleichzeitigen Gabe von
CYP2D6- oder 3A4-Inhibitoren und ei-
ne Dosiserhohung bei einer gleichzei-
tigen Gabe eines 3A4-Induktors notig
sein (Tab. 2). Da Rauchen CYP1A2
und 2C19 induziert, auf CYP2D6 und
3A4 jedoch keinen Einfluss hat, dndert
sich die Kinetik von Aripiprazol durch
Rauchen nicht, das bei Patienten mit
schizophrenen Storungen recht haufig
vorkommt. Pharmakokinetische Studi-
en zeigten keine klinisch relevanten In-
teraktionen von Aripiprazol mit
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Tab. 2. Beispiele fiir Cytochrom-P450-Substrate, -Inhibitoren und -Induktoren [2]. Aripiprazol wird Giber die Isoenzyme 2D6 und 3A4
metabolisiert [1]. Durch die Komedikation mit einem Inhibitor steigt die Konzentration des Substrates; wohingegen die Konzentrati-
on des Substrates verringert wird, wenn gleichzeitig ein Induktor eingenommen wird.

Enzym Substrate Inhibitoren

1A2 Clozapin, Olanzapin Fluvoxamin

2D6 Aripiprazol, Chlorpromazin, Risperidon Bupropion, Fluoxetin, Fluphenazin, Levome-
promazin, Moclobemid, Paroxetin, Propranolol,
Thioridazin

2C19 Barbiturate, Citalopram, Diazepam Fluoxamin, Tranylcypromin, Valproinsaure

3A4 Aripiprazol, Carbamazepin, Clozapin, Clarithromycin, Fluoxetin, Nefazadon,

Haloperidol, Ziprasidon, Ethinylestradiol Grapefruitsaft

e Famotidin, die und Akathisie [3, 12, 15, 18]. Es be-

e Valproinsdure, stand keine signifikante Erhohung der

e Lithiumsalzen, Mittelwerte der Prolactin-Spiegel, was

e Dextromethorphan, mit dem D,-Partialagonismus erklart

e Omeprazol oder werden kann. Die QT _-Werte zeigten

e Warfarin [1]. im Durchschnitt durch die Aripiprazol-

Die Resorptionsrate von Aripiprazol
wird durch den H,-Antagonisten Fa-
motidin zwar verringert, dieser Effekt
wird jedoch nicht als klinisch relevant
erachtet.

Dosierung, klinische Wirksam-
keit und Vertraglichkeit

Aripiprazol zeigte in zahlreichen klini-
schen Studien mit schizophrenen Pati-
enten eine konsistente Wirksamkeit in
den Dosierungen von 15 bis 30 mg/Tag.
In Akutstudien war die Wirksamkeit mit
6 mg/Tag Risperidon [23] oder 10 mg/
Tag Haloperidol [15] vergleichbar; in
allen Verumgruppen war die Wirkung
signifikant stidrker als mit Plazebo. In
Langzeitstudien fiihrte Aripiprazol zu
einer signifikant geringeren Riickfall-
rate als Plazebo [22]; die Wirksamkeit
auf die Negativ-Symptomatik (gemes-
sen mit dem PANSS-Negativ-Score)
und die Depressivitit (gemessen mit der
Montgomery Asperg Depression Rating
Scale) war gegeniiber 10 mg/Tag Halo-
peridol signifikant besser [16]. In einer
offenen Vergleichsstudie mit Olanzapin
zeigten beide Substanzen eine Verbes-
serung der kognitiven Fihigkeiten. In
Bezug auf das sekundire verbale Ge-
ddchtnis war Aripiprazol Olanzapin si-
gnifikant {iberlegen [6].

Die Inzidenz von EPS war relativ ge-
ring; selbst in einer Pilotstudie mit bis
zu 90 mg/Tag Aripiprazol erhohte sich
lediglich die Hiaufigkeit fiir Tachykar-
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Behandlung keine Verlangerung [18]. In
den Akutstudien trat lediglich eine mitt-
lere Gewichtsdnderung von +0,71 kg
[18] und in den Langzeitstudien von
—1,26 kg und +1,05 kg auf [16, 22].
Die folgenden Nebenwirkungen traten
in den Kurzzeitstudien um mindestens
5 % héaufiger in der Aripiprazol- als in
der Plazebo-Gruppe auf [1]:

e Kopfschmerzen (32 % vs. 25 %),

e Schlaflosigkeit (24 % vs. 19 %) und
e Erbrechen (12 % vs. 7 %).

Zusammenfassung

Aripiprazol ist eine Substanz, die mit
hoher Affinitidt an D,-artige Dopamin-
rezeptoren bindet und dort zu einer par-
tiellen Aktivierung fithrt. Am 5-HT, ,-
Rezeptor wirkt Aripiprazol ebenfalls
partialagonistisch und am 5-HT,,-Re-
zeptor antagonistisch. Von diesem Re-
zeptor-Affinitétsprofil erhofft man sich
eine giinstige Beeinflussung von Nega-
tivsymptomen und kognitiven Storun-
gen. Durch den Partialagonismus ergibt
sich ein giinstiges Vertriglichkeitspro-
fil. Das Fehlen einer Prolactin-Erho-
hung ist ebenfalls ein klinischer Beleg
fiir den D,-Partialagonismus. Die Halb-
wertszeit betrdgt 75 h, wodurch eine
tagliche Einmalgabe ermoglicht wird.
Die Pharmakokinetik ist linear und der
Steady-State wird nach zwei Wochen
erreicht. Eine Dosisanpassung aufgrund
von Leber- oder Nierenstérungen, Ge-
schlecht, Alter, Rasse und Rauchstatus
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Induktoren

Carbamazepin, Rauchen
Nicht bekannt

Modafinil, Phenytoin, Rauchen

Carbamazepin, Hyperforin, Modafinil,
Phenytoin, Ethinylestradiol, Rifampicin

ist nicht notig. Die Wahrscheinlichkeit
fiir Arzneimittelwechselwirkungen, die
tiber CYP-Interaktionen zustande kom-
men konnen, ist nach heutigem Kennt-
nisstand relativ gering, da Aripiprazol
wohl keine CYP induziert oder inhi-
biert. Die Metabolisierung des Molekiils
wird iiber CYP3A4 und 2D6 katalysiert.
Durch den neuartigen Wirkungsmecha-
nismus und die giinstigen pharmakoki-
netischen Eigenschaften vereinigt Ari-
piprazol gute Wirksamkeit mit guter
Vertriglichkeit.
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rapie von Dyslipoproteindmien sowie bei
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Risikos kardiovaskuldrer Erkrankungen
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verstdndlich darzustellen. Es folgt eine
Zusammenstellung der verschiedenen Fett-
stoffwechselstorungen mit besonderer Be-
riicksichtigung ihrer Auswirkung auf das
kardiovaskulire Risiko. In diesem Zusam-
menhang werden wegweisende klinische
Studien wie 4S, LIPID und CARE zur
medikamentdsen lipidsenkenden Therapie
mit ihren Subgruppenanalysen ausfiihrlich
beschrieben und bewertet. Das diagnosti-
sche und therapeutische Vorgehen bei der
Behandlung von Fettstoffwechselstorun-
gen wird in mehreren Kapiteln tibersicht-
lich und umfangreich erldutert. Der Autor
geht hierbei auch detailliert auf didtetische
Therapiemdglichkeiten ein und scheut
nicht die kritische Auseinandersetzung

mit der Anwendung von nicht rational
begriindbaren Nahrungsergénzungsstoffen.
Fiir die Praxis sehr hilfreich sind mehrere
Flussdiagramme sowie ausfiihrliche Tabel-
len iiber den Fettsidure- und Cholesterol-
Gehalt verschiedener Nahrungsmittel. Gut
durchdachte Fallbeispiele runden die Aus-
fiihrungen ab. Eine gesonderte Darstellung
von speziellen Fettstoffwechelstorungen
wie ein isoliert erhohtes LLP(a) oder die
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Dyslipoproteindmie bei antiretroviraler
Therapie trdgt der hohen praktischen Be-
deutung dieser Fragestellungen Rechnung.
Jedem Kapitel folgt eine umfangreiche
und aktuelle Literaturzusammenstellung.
Wiinschenswert wire gewesen, wenn zur
Errechnung des individuellen kardiovas-
kulédren Risikos neben den amerikanischen
Framingham-Daten auch eine Populati-
onsstudie besprochen worden wire, deren
Kollektiv deutschen Patienten beziiglich
Genetik und Lebensstil nidher steht (z. B.
PROCAM). Das nicht einmal sechs Seiten
umfassende Stichwortverzeichnis erscheint
eher knapp bemessen.
Der Wissenschaftlichen Verlagsgesell-
schaft ist es gelungen, mit W. O. Richter
einen renommierten Experten auf dem
Gebiet der Lipidologie fiir das vorliegende
,,JTaschenbuch der Fetttoffwechelstorun-
gen* zu gewinnen. Dem hohen Anspruch,
trotz einer Fiille von Details ein aktueller
Ratgeber fiir die tdgliche Praxis zu sein,
wird das handliche Biichlein voll gerecht.
Prof. Dr. Heiner Greten,
Hamburg
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m Ubersicht

Invasive Pilzinfektionen auf der
Intensivstation

Markus Ruhnke, Simone Rosseau und Barbara Graf, Berlin

Erreger, welche vorrangig fiir nosokomiale Pilzinfektionen verantwortlich gemacht werden, sind

Hefepilze, allen voran Candida albicans (45-75 %), gefolgt von jetzt haufiger nachgewiesenen

Nicht-Candida-albicans-Arten (z. B. Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis)

sowie Fadenpilze wie die Aspergillus-Arten (ca. 2-5 %). Von grundsatzlicher Bedeutung fiir die In-

tensivstation sind zwei Erkrankungsmanifestionen durch humanpathogene Pilze: 1. die Fungamie

durch Candida-Spezies und 2. seltener die invasive Aspergillose zumeist in Form der invasiven

pulmonalen Aspergillose. Die haufigste klinische Prasentation ist die Fungamie bzw. Candidamie,

wobei insbesondere bei nicht-neutropenischen Patienten der zentrale Venenkatheter oder nach

abdominal-chirurgischen Eingriffen der Darm als Ausgangsquelle verantwortlich gemacht wird.

Fiir die Therapie invasiver Pilzinfektionen galten bisher Amphotericin B sowie alternativ Lipid-

formulierungen (Aspergillose und Candidose) und Fluconazol (nur Candidose) als Standard. Die

neueren Substanzen wie Caspofungin und Voriconazol haben ein sehr breites Wirkungsspektrum

gegen Candida und Aspergillus-Spezies und zeichnen sich durch geringere Nebenwirkungen aus.

Arzneimitteltherapie 2004,;22:360-70.

Weltweit, insbesondere in den USA,
wird eine Zunahme von invasiven Pilz-
infektionen auf der Intensivstation beo-
bachtet. Aus den USA liegen Angaben
vor, dass jedes Jahr bis zu 2 Millionen
Personen an einer nosokomialen Infek-
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tion erkranken [1]. Hiervon erkranken
etwa 250 000 Patienten an einer Sep-
sis und von diesen Féllen sind 10 % der
(nachgewiesenen) Infektionen durch
Candida-Arten und andere humanpa-
thogene Pilze verursacht. Die Zunahme
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Abb. 1. Zahl der Sepsis—Falle in den USA in den Jahren von 1979 bis 2000, hervorgerufen
durch gramnegative und grampositive Bakterien sowie Pilze [nach 1]
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von invasiven Pilzinfektionen wurde so-
wohl in operativen als auch nicht-opera-
tiven Fichern beobachtet [1]. Insgesamt
wird in den USA in den letzten 20 Jah-
ren eine Zunahme der Sepsisfille (in-
zwischen etwa 750 000 Patienten) be-
obachtet (Abb. 1), wobei in den letzten
flinf Jahren in erster Linie die Pilzinfek-
tionen und nicht die Infektionen durch
grampositive oder gramnegative Erre-
ger zugenommen haben [2]. Am stirks-
ten wird jedoch eine Zunahme von in-
vasiven Pilzinfektion auf Intensiv- und
weniger auf Allgemeinstationen beob-
achtet. Hier stehen vor allem chirurgi-

Priv.-Doz. Dr. med. Markus Ruhnke, Medizi-
nische Klinik und Poliklinik Il, Charité Campus
Mitte der Humboldt-Universitét zu Berlin,
SchumannstraBe 20/21, 10117 Berlin, E-Mail:
markus.ruhnke@charite.de
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Infektiologie und Asthma-Poliklinik, Internisti-
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Be 20/21, 10117 Berlin

Dr. Barbara Graf, Institut fiir medizinische Mi-
krobiologie der Charité, Charité Campus Mitte
der Humboldt-Universitét zu Berlin, Schumann-
straBe 20/21, 10117 Berlin
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sche Intensivstationen im Vordergrund,
wo Patienten nach komplizierten abdo-
minal-chirurgischen Eingriffen behan-
delt werden. Die grofle Mehrheit dieser
Patienten hat zentrale Venen- und Bla-
senkatheter, ferner werden die Patien-
ten kontrolliert beatmet und bekommen
Breitspektrum-Antibiotika sowie eine
hochkalorische parenterale Erndhrung,
womit die wichtigsten Risikofaktoren
genannt sind.

Neuere Daten aus der Statistik des ,,Na-
tional Center for Health” in den USA
belegen, dass invasive Pilzinfektionen
auch numerisch zugenommen haben
[3]. Wihrend 1980 noch 828 Todesfil-
le im Krankenhaus durch invasive Pilz-
infektionen erfasst wurden, waren es
1997 schon 2 370. In der Statistik der
Todesursachen verursacht durch Infekti-
onskrankheiten liegen die invasiven My-
kosen in den USA jetzt auf dem 7. Platz
vor der Tuberkulose.

Von grundsitzlicher Bedeutung fiir die
Intensivstation sind zwei Infektions-
krankheiten durch humanpathogene
Pilze:

1. die Fungimie durch Sprosspilze
(Candida-Spezies) und

2. die invasive Aspergillose zumeist in
Form der invasiven pulmonalen Form.
Andere humanpathogene Pilze sind
ebenfalls beobachtet worden, diese sind
der Hiufigkeit nach aber eher selten.
Hierbei sind zu nennen unter anderem
Malasezzia-Spezies (meist Blutkultur-
isolate auf Neugeborenen-Stationen),
Fusarium-Spezies und Trichosporon-
Spezies (meist Blutkulturisolate bei Tu-
morpatienten) sowie Mucor- oder Sce-
dosporium-Arten (bei neutropenischen
Patienten) oder auch Acremonium-Spe-
zies (Augenabstrichisolate aus Augen-
kliniken). Sicherlich sind auch Klinik-
spezifische Aspekte zu beriicksichtigen,
da die epidemiologischen Bedingun-
gen in den einzelnen Kliniken sehr un-
terschiedlich sein konnen. In einigen
Kliniken mit schwerst immunsuppri-
mierten Patienten sind Pilzinfektionen
gingige Erkrankungen, wihrend in an-
deren Kliniken diese Erkrankungen nur
sehr selten beobachtet werden, wenn
dort nur wenig immunsupprimierte Pa-
tienten behandelt werden.

Definitionen

Im deutschen Sprachraum kursieren di-
verse Begriffe, mit denen Pilzinfektio-
nen beschrieben werden. Grundsitzlich
muss, wie bei anderen Erregern auch,
zwischen einer Kolonisierung und einer
Infektion (mit Krankheitszeichen) un-
terschieden werden. Dariiber hinaus ist
es von groB3er Bedeutung, die einzelnen
Erregergruppen getrennt zu betrachten,
wobei die Unterscheidung zwischen
Spross- oder auch Hefepilzen (engl.
»yeasts ) und Faden- oder auch Schim-
melpilze genannt (engl. ,,moulds®)
wichtig ist. Zu den Sprosspilzen geho-
ren zum Beispiel die Arten Candida,
Cryptococcus, Trichosporon, Malasse-
zia oder Rhodotorula. Hingegen werden
bei den Fadenpilzen beispielsweise die
Arten Aspergillus, Penicillium, Mucor
oder Fusarium unterschieden. Hiervon
zu trennen sind die so genannten ,,en-
demischen® Pilze wie zum Beispiel
Histoplasma capsulatum, die sowohl ei-
ne ,,yeast“-Form als auch eine ,,mould*-
Form bilden konnen.

Infektionen durch Candida-Arten

Infektionen durch Candida-Arten treten
entweder als oberfldchliche bzw. mu-
ko-kutane Infektionen oder als invasive
Infektion auf. Im nordamerikanischen
Sprachraum hat sich der Begriff Can-
didiasis etabliert, wihrend im européi-
schen Sprachraum der Begriff Candido-
se verwendet wird. Die amerikanischen

Kollegen unterscheiden bei der invasi-

ven Candidose (,,systemic candidiasis®)

zwischen:

1. Der (,,reinen”) Katheter-assoziierten
Candiddmie

2. Der akuten disseminierten Candidose
(Fungiimie mit Organbeteiligung)

3. Der chronisch disseminierten Can-
didose (zumeist die hepato-lienale
Candidose)

4. Der ,deep organ candidiasis”, die
eine ausschliefliche Organinfektion
beschreibt [4]

Da diese Syndrome in einander iiber-

gehen, ist die exakte Trennung hiufig

nicht moglich, zumal davon ausgegan-
gen werden kann, dass eine ,,reine Can-
diddmie ohne Organbeteiligung schwer
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zu beweisen ist. Begriffe wie Candida-
Mykose oder Moniliasis (B37.0-9), die
beispielsweise der ICD-10-Code anbie-
tet, sind tiberholt und sollten nicht mehr
verwendet werden.

Infektionen durch Aspergillen

Bei der anderen wichtigen Gruppe, den

Aspergillosen (ICD-10-Code B44.0-9),

sollte unterschieden werden zwischen:

1. Der invasiven (zumeist pulmonalen)
Aspergillose, die auch in Form ei-
ner disseminierten Aspergillose zeit-
gleich in mehreren Organen auftreten
kann.

2. Der Allergischen (= nicht-invasiven)
Aspergillose (allergischen broncho-
pulmonalen Aspergillose, allergi-
schem Asthma bronchiale, exogen
allergischer Alveolitis, bronchozent-
rischer Granulomatose)

3. Der Mykotoxikose (toxischen, nicht-
invasiven Pneumonitis)

4. Dem Aspergillom (typischerweise
umschriebenes Aspergilluswachstum
in einer praformierten Hohle) und

5. Der Aspergillus-Tracheobronchitis

Inzidenz und Pravalenz

Die Angaben zur Inzidenz der nosoko-
mialen Candiddmie schwanken je nach
Zentrum zwischen 3 und 15 % [5, 6].
Dariiber hinaus hat sich bei nosoko-
mialen Bakteridimien und Fungémien
in einer erweiterten Analyse nur der
Nachweis von Candida-Spezies in der
Blutkultur, nicht aber der von anderen
Erregern (z. B. Bakterien) als unabhén-
giger Faktor hinsichtlich einer rein Er-
reger-bezogenen Letalitit (,,attributable
mortality*) herausgestellt [7].

In einer NNIS-Studie (National no-
socomial infections surveillance) aus
den USA, in der 30 477 Pilzinfektio-
nen in dem Zeitraum 1980 bis 1990
erfasst wurden, verdoppelten sich die
nosokomialen Infektionen von 2 auf
3,8/1 000 Entlassungen [8]. Der An-
teil der nosokomialen Pilzinfektionen
stieg insgesamt von 6,4 % auf 10,4 % in
dem gleichen Zeitraum an. Die stérks-
ten Zunahmen wurden im Bereich der
Neonatologie (Neugeborenen-Inten-
sivstationen), Hamatologie-Onkologie,
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Herzchirurgie und bei Verbrennungspa-
tienten beobachtet [1]. In der Nachfol-
ge-Studie iiber den Zeitraum von 1989
bis 1999 wurden 2 759 Candida-Fun-
gidmien auf 1 116 Intensivstationen er-
fasst [9]. Hier wurde eine Inzidenz von
4,8 Erkrankungen pro 10 000 Kathe-
tertage (ZVK) angegeben. In den 90er
Jahren wurde interessanterweise eine
deutliche Abnahme der Candiddmie-In-
zidenz beobachtet, wobei dies vor allem
auf die Abnahme von Candida-albicans-
assoziierten Fungédmien zuriickzufiihren
ist, bei gleichzeitig signifikantem An-
stieg von Candida-glabrata-assoziier-
ten Fungiimien. In einer kiirzlich publi-
zierten Auswertung von 404 Patienten
mit Candiddmien lief sich in 60 % ei-
ne eindeutige Infektionsquelle eruieren,
eine ZVK-assoziierte Fungidmie konnte
nur in 27 % der Fille zugeordnet wer-
den, so dass man nicht davon ausgehen
kann, dass regelhaft der ZVK die In-
fektionsursache fiir die Fungidmie dar-
stellt [10].

In der europdischen EPIC-Studie zur
Privalenz nosokomialer Infektionen auf
Intensivstationen wurde auf insgesamt
1 417 Intensivstationen bei 2 064 Pa-
tienten (20,6 %) eine auf der Intensiv-
station erworbene Infektion diagnosti-
ziert [11]. Pilze standen unter den am
hiufigsten nachgewiesenen Erregern
an fiinfter Stelle (17,1 %) nach den
Enterobacteriaceae (34,4 %), Staphy-
lococcus aureus (30,1 %; [hierbei bis
zu 60 % MRSA], Pseudomonas aeru-
ginosa (28,7 %), und koagulase-negati-
ven Staphylokokken (19,1 %). Die um-
fangreichsten Daten fiir Europa wurden
kiirzlich von der ,,European Confede-
ration of Medical Mycology (ECMM)
working group on candidemia® publi-
ziert [12]. Hier wurden im Zeitraum von
1997 bis 1999 insgesamt 2 089 Candi-
damien in 106 Kliniken erfasst. Can-
dida albicans wurde in 56 % der Fil-
le nachgewiesen; 40 % der betroffenen
Patienten befanden sich auf einer Inten-
sivstation. Es wird je nach Land eine In-
zidenz von 0,2 bis 0,38 pro 1 000 Kran-
kenhaus-Aufnahmen angegeben.
Zuverldssige epidemiologische An-
gaben aus Deutschland liegen nur be-
grenzt vor. In einer Studie von 1992
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wurden Candida-Spezies mit einem An-
teil von 3,3 % an 9. Stelle der hédufigsten
Sepsis-Erreger aufgelistet [13]. Die Le-
talitdt war bei der Candida-assoziierten
Sepsis allerdings deutlich hoher als bei
allen bakteriellen Auslosern. In der NI-
DEP-Studie (Nosokomiale Infektionen
in Deutschland — Erfassung und Pri-
vention) lagen Candida-Spezies eben-
falls wie in der EPIC-Studie mit 9,9 %
an 5. Stelle [14]. Ahnlich lauten die Da-
ten des deutschen Krankenhaus-Infekti-
ons-Surveillance-System (KISS), wobei
hier Candida albicans an 5. Stelle aller
registrierten nosokomialen Infektionen
und mit etwa 3 % an 9. Stelle aller ,,De-
vice*“-assoziierten Sepsisfille liegt [15].
Insgesamt stehen zur Epidemiologie in-
vasiver Pilzinfektionen in Deutschland
noch keine ausreichenden Daten zur
Verfiigung, da ein ,,Candida-Modul* im
KISS-System erst im Aufbau begriffen
ist, und andere Erreger auler Candida
albicans (wie Nicht-Candida-albicans-
Isolate oder Aspergillus spp.) nicht er-
fasst werden.

Erregerspektrum

Erreger, welche am hiufigsten bei no-
sokomialen Pilzinfektionen nachgewie-
sen werden, sind zunéchst Sprosspilze,
allen voran Candida albicans (> 50 %),
gefolgt von Nicht-Candida-albicans-Ar-
ten (etwa 45 %; z. B. Candida glabrata,
Candida krusei, Candida parapsilosis,
Candida tropicalis) sowie Fadenpilze
(oder auch Schimmelpilze genannt) wie
beispielsweise die Aspergillus-Arten
(etwa 2-5 %). Auffillig ist vor allem
in den USA ein Erregerwechsel in den
letzten 10 bis 15 Jahren mit Riickgang
von Candida-albicans- und Zunahme
der Nicht-Candida-albicans-Arten [9,
16-18]. Insbesondere Candida glabra-
ta wird inzwischen in einigen Kliniken
in bis zu 30 % aller Fungiimien nach-
gewiesen. Dies steht in engem Zusam-
menhang mit dem intensiven Einsatz
von Fluconazol, das 1990 weltweit
eingefiihrt wurde, wonach eine Selek-
tion von Fluconazol-resistenten (z. B.
C. krusei) bzw. Fluconazol-,,weniger
empfindlichen* (engl. ,,susceptible dose
dependent®) Candida-Spezies (z. B. C.
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glabrata) vor allem in Tumorzentren be-
obachtet wurde [16, 19]. In der US-ame-
rikanischen SCOPE-Studie betrug der
Anteil der Nicht-Candida-albicans-Ar-
ten bei 379 Candiddamie-Episoden 48 %
[20]. Dies verteilte sich anteilig auf

e C. glabrata (20 %),

C. tropicalis (11 %),

C. parapsilosis (8 %),

C. krusei (5 %) und andere

e Candida-Spezies.

In der Schweiz hat sich das Erreger-
spektrum in den letzten zehn Jahren hin-
gegen nicht wesentlich verdndert [21].
Dariiber hinaus wurden bei Patienten
mit unterschiedlichen Grunderkrankun-
gen oder Altersgruppen (Neugeborene
vs. Erwachsene) Candida-Spezies in
unterschiedlicher Haufigkeit beschrie-
ben. In der europdischen EORTC-Studie
wurde C. albicans (70 %) vor allem bei
Patienten mit soliden Tumoren, Nicht-
Candida-albicans-Spezies wie C. glab-
rata (13 %), C. tropicalis (14 %) oder C.
krusei (13 %) hingegen deutlich haufi-
ger bei Patienten mit hdmatologischen
Neoplasien nachgewiesen [22]. Die Ko-
faktoren Neutropenie und Fluconazol-
Prophylaxe waren signifikant mit dem
Auftreten einer C.-glabrata-Fungédmie/
Sepsis assoziiert. Infektionen mit C.
glabrata zeigten im Vergleich zu ande-
ren Candida-Spezies die hochste Letali-
tat. In der ECMM-Studie fillt auf, dass
C. glabrata zunehmend héufiger bei 4l-
teren Erwachsenen (19 % bei > 70-Jih-
rigen) nachzuweisen war, wohingegen
Candida parapsilosis vor allem bei Kin-
dern und Jugendlichen (60 % bei < 19-
Jdhrigen) die wichtigste Candida-Art
war [12]. Die Dominanz von C. para-
psilosis bei Neugeborenen wurden auch
in einer prospektiven Studie auf sechs
Neugeborenen-Intensivstationen in den
USA bestitigt [23].

Ein anderer relevanter Anteil an inva-
siven Pilzinfektionen wird durch As-
pergillus-Spezies, zumeist Aspergillus
fumigatus, seltener durch Aspergillus
flavus, Aspergillus niger oder Asper-
gillus terreus verursacht [24]. Die in-
vasive Aspergillose wird typischerwei-
se bei sehr schwer immunsupprimierten
Patienten beobachtet, hierzu zidhlen
Patienten mit akuten Leukdmien oder
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Tab. 1. Patientengruppen mit erhéhter
Gefahrdung fiir invasive Pilzinfektionen
auf der Intensivstation

Abdominalchirurgie bei Perforation und postopera-
tive intraabdominelle Komplikationen (Nahtinsuffi-
zienz etc.) mit Intensivstationsbehandlung

Hamoblastosen insbesondere akute Leukamien
Fortgeschrittene solide Tumorerkrankungen

Allogene und autologe Stammzell- und Knochen-
marktransplantation

Transplantation solider Organe
Verbrennungspatienten
Diabetes mellitus

Untergewichtige Friihgeborene (mit niedrigem
APGAR score)

Polytrauma

Nekrotisierende Pankreatitis

nach allogener Stammzell- oder Kno-
chenmarktransplantation (allo-PBSCT/
-KMT) und langer Neutropenie-Dau-
er (iiber 20 Tage) oder Patienten nach
Transplantation solider Organe unter
immunsuppressiver Medikation, selte-
ner auch AIDS-Patienten oder Patien-
ten, die iiber einen lingeren Zeitraum
(> 4 Wochen) Glucocorticoide im Rah-
men einer immunsuppressiven Therapie
(z. B. Autoimmunerkrankung, Graft-
versus-Host-Disease nach allo-KMT)
eingenommen haben. Da die Ubertra-
gung nicht wie bei Candida-Erregern
durch eine ,,Kontaktinfektion von Per-
son zu Person erfolgt [25], sondern iiber
eine Inhalation von Sporen iiber die
Atemluft, sind potenziell viele Patien-
ten im Krankenhaus dem Risiko einer
nosokomialen Infektion ausgesetzt. In
diesen Patientengruppen liegt die Er-
krankungshaufigkeit mit bis zu 25 %
sehr hoch und ist dazu mit einer Er-
reger-assoziierten Letalitdt von bis zu
100 % (disseminierte Aspergillose nach
allo-KMT) verbunden [26].

Risikofaktoren und Prognose

Als wesentliche Griinde fiir die steigen-
de Zahl an invasiven Pilzinfektionen
werden zum einem die Zunahme an ab-
wehrgeschwichten Patienten (z. B. mit
Organtransplantationen, Patienten mit
fortgeschrittener HIV-Infektion oder
auch frithgeborene, stark untergewichti-
ge Sduglinge) verantwortlich gemacht,

Tab. 2. Potenzielle Risikofaktoren bei
Patienten mit Pilzinfektionen auf der In-
tensivstation

Immunosuppressive Behandlung

— bei HIV-Infektion,

— mit Glucocorticoiden,

— mit Chemotherapie fiir maligne Erkrankungen

Einsatz von Breitspektrum-Antibiotika iber > 2
Wochen*

Zentraler Venenkatheter, Hickman-Katheter*

Intravendse parenterale hochkalorische
Erndhrungstherapie

Dauer der invasiven Beatmung > 2 Wochen
Kolonisierung mit Candida-Spezies an > 2 Korper-
regionen*

Hamodialyse

Hoher Score (APACHE 11, SAPS, SOFA)

Nieren- und/oder Leberversagen

Neutropenie nach Chemotherapie insbesondere
bei akuten Leukémien

Dauer der Behandlung auf der Intensivstation
Hoher Bedarf an Bluttransfusionen

* Unabhangige Risikofaktoren Multivarianz—Ana-
lysen [28]

zum anderen aber auch die Veridnderung
medizinischer Manahmen (Tab. 1).

Am besten sind die Risikofaktoren fiir
invasive Candida-Infektionen unter-
sucht. Als allgemeine Risikofaktoren
(Tab. 2) fiir die Erkrankung an einer
Candiddmie gelten seit den Arbeiten
von Wey und Wenzel der Einsatz von
Breitspektrum-Antibiotika, Glucocorti-
coiden, zentralem Venenkatheter, Dauer
des Aufenthalts auf einer Intensivstati-
on, Beatmung, Kolonisierung mit Can-
dida an weiteren Korperstellen (Haut/
Schleimhaut) und wiederholte Blut-
transfusionen [27]. In Studien mit Mul-
tivarianz-Analysen stellten sich als un-
abhingige Risikofaktoren insbesondere
die Anzahl der verabreichten Antibioti-
ka, Isolierung von Candida-Spezies von
anderen Korperstellen auer der Blut-
kultur, Himodialyse und die Verwen-
dung von Hickman-Kathetern heraus,
wihrend die anderen Faktoren kein Si-
gnifikanzniveau erreichten [28]. In der
neueren US-amerikanischen NEMIS-
Studie wurde in einer Multivarianz-
Analyse eine vorausgegangene Operati-
on (RR 7,3), ein akutes Nierenversagen
(RR 4,2), parenterale Erndhrung (RR
3,6) und bei den operierten Patienten
das Vorhandensein eines Drei-Lumen-
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ZVK (RR 5,4) als wichtigste Risiko-
faktoren herausgestellt [29]. In dieser
Studie wurde auch gezeigt, dass auf
chirurgischen Intensivstationen 76 %
der Candiddmien in den ersten drei Wo-
chen auftreten. In dieser prospektiven
Untersuchung wurden 4 276 Patienten
auf chirurgischen Intensivstationen er-
fasst, bei 42 dieser Patienten konnte ei-
ne Fungémie nachgewiesen werden.
Die signifikante Assoziation von Candid-
amien mit zentralvendsen Venenkathe-
tern hat sicherlich mit der Eigenschaft
von Candida-Spezies zu tun, einen Bio-
film auf Kunststoffmaterialien bilden zu
konnen. Hierdurch sind sie eine wich-
tige Quelle vor allem fiir persistieren-
de Candiddmien [30]. Die genaue Ur-
sache oder die Quelle der Candiddmie
ist allerdings nicht immer eindeutig zu
ermitteln. Eine Kolonisation aus dem
Gastrointestinaltrakt wird in der Regel
bei Patienten nach abdominalchirurgi-
schen Operationen, aber auch bei neu-
tropenischen Patienten mit einer Muko-
sitis nach Chemotherapie angenommen.
Neutropenische Patienten haben auch
ein deutlich hoheres Risiko, eine Disse-
minierung der Erkrankung zu erleiden,
wobei insbesondere die Haut, Leber und
Milz, Augen, ZNS und die Lungen be-
troffen sind [31].

Ein weiterer Aspekt ist die Bedeutung
der Candiddmie fiir die Prognose und
das Uberleben des jeweiligen Patienten.
Die ,,Meilenstein‘“-Studien von Wenzel
und Mitarbeitern in den 80er Jahren ka-
men zu dem Ergebniss, dass etwa 30 %
der ,,Hochrisiko-Patienten®, die eine
Candidamie erleiden, daran versterben,
etwa 30 % an ihrer schweren Grunder-
krankung versterben und nur etwa 30 %
diese Infektion iiberleben [32].

Die Gesamtletalitit (,,crude mortality*)
in der ersten Matched-pair-Studie dieser
Art lag bei 57 % bei einer Erreger-bezo-
genen Letalitidt von 38 % [33]. Studien
der 90er Jahre bestitigten diese Anga-
ben mit einer Gesamtletalitit von 56 %
und einer Erreger-bezogenen Letalitit
von 22 % [34, 35]. Die Iowa-Gruppe
hat die Untersuchung im Zeitraum von
1997 bis 2001 bei 108 ,,matched pairs*
wiederholt und ist unverindert zam Er-
gebnis gekommen, dass die Erreger-be-
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zogene Letalitit mit 49 % eher noch ho-
her ausfillt [36].

Andere Studien stellen diese Angaben
jetzt in Frage. In einer retrospektiven
Kohortenstudie aus Belgien bei 73 Pa-
tienten mit Candiddmie (2,5 Infektio-
nen pro 1 000 Aufnahmen) wurde eine
Matched-pair-Kontrollgruppe auf Ba-
sis des APACHE-II-Score, der Grund-
diagnose und der Dauer des Aufent-
haltes auf der Intensivstation vor der
Candidamie gebildet [37]. Die Letalitét
im Krankenhaus lag bei 48 % bei Pati-
enten mit Candiddmie und bei 43 % in
der Kontrollgruppe. In einer Multivari-
anzanalyse waren allerdings nur héheres
Lebensalter, akutes Nierenversagen und
ein APACHE-II-Score > 20 unabhéngi-
ge prognostische Parameter fiir Letali-
tat, nicht aber die Candidimie. Die Be-
deutung eines hohen APACHE-1I-Score
(=30) als wichtigstem Parameter zur
Vorhersage eines durch die Candidi-
mie-bedingten Todes wird in einer Stu-
die auf einer thoraxchirurgischen Inten-
sivstation bestétigt [38]. Bemerkenswert
ist auch, dass mindestens 50 % der Can-
diddmien bei Patienten mit hohem APA-
CHE-II-Score (> 25) auftreten, wihrend
in publizierten Antimykotika-Studien
die behandelten Patienten meist nur ei-
nen mittleren APACHE-II-Score um 15
aufweisen, die aufgrund des niedrigeren
APACHE-II-Score eine bessere Progno-
se haben [34, 37-41].

Diagnostik

Als Grundlage fiir die beweisende Dia-
gnose einer invasiven Pilzinfektion die-
nen der direkte Erregernachweis in Kor-
perfliissigkeiten beziehungsweise steril
entnommenen Proben (z. B. Blutkultur
oder Liquor) und/oder Gewebe (z. B.
Haut, Lunge, Leber, ZNS-Biopsie) iiber
eine mykologische Kultur sowie der
histologische Nachweis des Erregers im
Gewebe bei Nachweis von Entziindung
im Gewebe. Proben aus nicht steril ent-
nommenen Materialien wie Urin oder
bronchoalveolidre Lavage gelten nicht
als Beweis fiir eine invasive Infektion,
sondern konnen auch Ausdruck einer
Kolonisierung sein. Der Nachweis der
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Gewebeinvasion als Zeichen einer in-
vasiven Infektion gilt nach wie vor als
,,Goldstandard* in der Diagnostik [42].
Die mykologische Labordiagnostik zum
Nachweis von Pilzen als direkte Krank-
heitserreger beim Menschen umfasst die
folgenden Schritte:
e Direkte mikroskopische Untersu-
chung des eingegangenen Materials
e Kultureller Nachweis des Erregers
aus dem nativen Untersuchungsma-
terial
e Erregernachweis im histologischen
Material
e Nachweis von Pilzantikorpern (indi-
rekter Erregernachweis)
e Nachweis von Pilzantigenen im Se-
rum, Liquor oder ggf. im Urin
e Nachweis von Pilz-DNS im Serum,
in Korperfliissigkeiten oder Gewebe
mit molekularbiologischer Metho-
den
Zum Nachweis von Candida- oder an-
deren SproBpilzen wie Cryptococcus
neoformans aus dem Blut gilt die Blut-
kultur als die wichtigste Nachweisme-
thode. Bei Verdacht auf eine invasive
Candidose sollten immer mehrere, aber
mindestens je eine aus einer peripheren
Vene und eine aus einem eventuell vor-
handenen zentralvendsen oder arteriel-
len Zugang entnommen werden. Bei
etwa 30 (-50) % der Candiddmien han-
delt es sich um Katheter-assoziierte In-
fektionen, wobei bestimmte Erreger wie
Candida parapsilosis fast ausschlieBlich
mit Kathetern assoziiert sind. Die zwei-
te wichtige Infektionsquelle stellt der
Gastrointestinaltrakt dar. Bei bis zu
25 % kann allerdings keine eindeutige
Ursache gefunden werden [10]. Abhin-
gig von der Patientengruppe, der Can-
dida-Spezies sowie der Art und Héu-
figkeit der Blutkulturabnahme wurde
nachgewiesen, dass es bei nur 25-60 %
der disseminierten Candidosen bei
Leukémie-Patienten gelingt, den Erre-
ger auch in der Blutkultur nachzuwei-
sen [43]. Ferner gilt als typisch, dass bei
der hepatolienalen Candidose die Blut-
kulturen hidufig ohne Erregernachweis
(< 20 %) bleiben, was bei der Labor-
diagnostik dieser Form der (chronisch
disseminierten) Candidose beriicksich-
tigt werden muss. Eine mogliche Er-
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kldrung fiir die ,,geringe Ausbeute* ist
moglicherweise der Umstand, dass die
Leber sehr effektiv Hefepilze aus dem
Blut herausfiltert. Das Minimum stel-
len zwei Blutkulturflaschen dar, die
mit jeweils mindestens 10 ml Blut zu
beimpfen sind. Studien haben gezeigt,
dass iiber das Blutvolumen die Ausbeu-
te an positiven Pilz-Blutkulturen erhoht
werden kann. Das Blutvolumen kann
aber entsprechend der Herstelleranga-
ben des jeweiligen BK-Systems vari-
ieren. Von den verfiigbaren Methoden
gilt die Lysis-Zentrifugation als die sen-
sitivste, aber auch sehr personalintensi-
ve Methode.

Serologische Verfahren kénnen zur Di-
agnostik invasiver Mykosen und Uber-
wachung von Patienten mit hohem My-
koserisiko eingesetzt werden. Fiir den
Nachweis von Candida-Antigen ste-
hen mehrere kommerzielle Tests zur
Verfiigung. Der Cand-Tec® Latex-Ag-
glutinationstest (Ramco Laboratories,
Houston, Texas) weist ein hitzelabiles,
nicht ndher charakterisiertes Glykopep-
tid nach. Die Sensitivitit und Spezifitit
dieses Tests werden aber in der Litera-
tur sehr unterschiedlich bewertet (11—
100 % bzw. 36-100 %). Falsch positive
Resultate konnen bei Niereninsuffizi-
enz und/oder positivem Rheumafaktor
auftreten.

Im Platelia®-Candida Antigen EIA (Bio-
Rad) wird Mannan, ein Bestandteil der
Zellwand, nachgewiesen. Mannan gilt
als Marker einer invasiven Candidose.
Die Sensitivitit und Sperzifitit liegen
bei 42 % bzw. 98 %. Bei Patienten mit
anti-Mannan-Antikorpern kann der An-
tigen-Test allerdings negativ bleiben,
daher wird die zusétzliche Bestimmung
von anti-Mannan-Antikdrpern empfoh-
len. Die Sensitivitit der kombinierten
Ag/Ak-Bestimmung steigt auf 76 %,
bei einer Spezifitit von 93 % [45].

Der Nachweis von Candida-Antikdrpern
weist (unabhingig von der verwendeten
Methode) auf die immunologische Aus-
einandersetzung mit Candida-Antigen
hin und ist kein Beweis fiir eine inva-
sive Infektion. Auch bei einer mukoku-
tanen Infektion oder einer Kolonisation
kann es zur Bildung von Candida-An-
tikorpern kommen. Andererseits findet
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Tab. 3. Pharmakologische/pharmakokinetische Angaben zu Amphotericin-B-Formulierungen [mod. nach 71] (HPC= hydriertes Phos-
phatidylcholin, DMPG = Dimirystoylphosphatidylglycerol, Chol = Cholesterol, TagSPG= Dimirystoylphosphatidylcholin)

AmB-D
Bezeichnung

Handelspraparat® Amphotericin B
Firma

Lipid-Zusammensetzung
cholat gebunden

Konfiguration Mizellen

GroBe <0,4 pm
Standarddosierung 0,5-1(1,5) mg/KG
Maximale Plasmakonzentration ~ 2—3pg/ml

(im Vergleich zu Amb-D)
AUC (im Vergleich zu Amb-D) -

Clearance (im Vergleich zu -
Amb-D)

Relative Nephrotoxizitat +++ (25->50 %)
Stark

Keine Anderung

Infusionsassoziierte Toxizitat

Dosierung bei Hamodialyse

<5 % wird entfernt

bei immunsupprimierten Patienten hiu-
fig keine Antikorperbildung statt.

Insgesamt kann die Candida-Serolo-
gie (Antigen- und Antikorper) fiir die
Diagnostik einer invasiven Candidose
hilfreich sein, muss aber immer im Zu-
sammenhang mit den kulturellen Ergeb-
nissen und der Klinik bewertet werden.
Zum Nachweis von invasiven Aspergil-
losen ist die Blutkultur nicht geeignet,
da hier kaum positive Befunde zu erwar-
ten sind. Auch der kulturelle Nachweis
von Aspergillus spp. in der BAL gelingt
selbst bei histologisch bewiesener inva-
siver pulmonaler Aspergillose nur in 50
bis 60 %. Ferner konnen Anzucht und
Differenzierung mehrere Tage dauern.
Grundsitzlich kann die kulturelle Un-
tersuchung von Proben aus dem Respi-
rationstrakt problematisch sein, da ohne
zusitzliche Histologie eine Besiedlung
nicht sicher von einer Infektion zu un-
terscheiden ist. Trotz miBiger Sensi-
tivitdt dieser Methode ist der positive
pradiktive Wert fiir den Nachweis ei-
ner invasiven pulmonalen Aspergillose
(IPA) bei neutropenischen Patienten re-
lativ hoch, so dass bei Patienten mit hi-
matologisch-onkologischen Erkrankun-
gen bei entsprechendem radiologischem
Korrelat die Diagnose einer IPA als sehr
wahrscheinlich anzusehen ist [46]. Als
relativ schnell durchzufiihrendes und

Konventionelles Ampho B

Bristol-Myers Squibb
Kein Lipid-Carrier; an Desoxy-

L-AmB ABLC

Liposomales Ampho B Amphotericin—B-Lipid—

Komplex
AmBisome Abelcet
Gilead The Liposome Company

HPC/Chol/TagSPG (2:1:0,8) DMPC/DMPG (7:3)

ABCD

Amphotericin-B—Colloidal—
Dispersion

Amphotec

Alza/Sequus
Cholesterolsulfat

Liposomen Gerippt Scheibenformig
0,08 ym 1,611 pm 0,12-0,14 pm
1-5 (8mg) mg/KG 5 mg/KG 3-5 mg/KG
Héher (bis 50 pg/ml) Geringer Geringer
Hoher Geringer Geringer
Geringer Hoher Ahnlich

+ (10-15 %) +(10-15 %) +— ++ (20 %)
Gering MaBig MaBig

Keine Anderung
<5 % wird entfernt

preiswertes Verfahren zum Nachweis
von Pilzelementen im Patientenmateri-
al hat sich die mikroskopische Untersu-
chung von BAL-Material unter Zugabe
von so genannten optischen Aufhellern
(,,Optical brightener*) erwiesen.

Bei der Antigen-Diagnostik der invasi-
ven Aspergillosen gab es in den letzten
Jahren Fortschritte. Der Platelia® Asper-
gillus ELISA zeigte in mehreren Studi-
en eine Sensitivitdt von 80 bis 100 %
bei einer Spezifitit von 80 bis 90 % und
stellt somit eine eindeutige Verbesse-
rung in der nicht-kulturellen Diagnostik
invasiver Aspergillosen dar, auch wenn
man einschrianken muss, dass diese Be-
funde nur bei neutropenischen Patienten
erhoben wurden, eine falsch-positives
Testergebnis bei etwa 8 % der Proben
auftreten kann, vor allem bei Patienten,
die mit Piperacillin-Tazobactam behan-
delt wurden und letztlich der so genann-
te ,,Cut-off*-Wert nicht endgiiltig evalu-
iert erscheint [47-49].

Therapie

Inzwischen steht eine zwar im Vergleich
zu den Antibiotika noch kleine, aber ste-
tig wachsende Gruppe an systemisch
wirksamen Antimykotika zur Behand-
lung invasiver Pilzinfektionen zur Ver-
fiigung. Diese Substanzen sind:
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Keine Anderung
<5 % wird entfernt

Keine Anderung
<5 % wird entfernt

e Amphotericin-B-Desoxycholat (Am-
photericin B)

Fluconazol (Diflucan®)

Itraconazol (Sempera®)

Voriconazol (Vfend®)

Flucytosin (Ancotil®)

Caspofungin (Cancidas®)

Hinzu kommen die Lipidformulierungen
von Amphotericin B wie das ,,liposoma-
le* Amphotericin B (AmBisome®), die
kolloidale Dispersion von Amphotericin
B (Amphocil oder Amphotec = ABCD)
und das in einen Lipidkomplex verkap-
selte Amphotericin B (Abelcet = AB-
LC). Die Behandlungsoptionen fiir aus-
gewidhlte invasive Pilzinfektionen sind
in Tabelle 7 zusammengefasst. Dariiber
hinaus werden mit Posaconazol, Mica-
fungin und Anidulafungin neue Antimy-
kotika in Phase-II/III-Studien gepriift.
Die pharmakokinetischen und pharma-
kodynamischen Eigenschaften der vier
Amphotericin-B-Pridparate sowie der
Azol-Derivate und des Echinocandins
Caspofungin unterscheiden sich erheb-
lich von einander, gleiches gilt fiir das
Nebenwirkungsprofil dieser Substanzen
(Tab. 3 und Tab. 4).

Der Einsatz der Azol-Antimykotika
(Fluconazol, Itraconazol, Voricona-
zol) wird prinzipiell durch eine Reihe
von Arzneimittelinteraktionen einge-
schrinkt (Tab. 6).
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Tab. 4. Pharmakologische/pharmakokinetische Angaben zu Azol-Derivaten und Caspofungin [mod. nach 72] (HD = Hamodialyse, PD =

Peritonealdialyse)

Fluconazol
Handelspraparat® Diflucan
Firma Pfizer
Spektrum Wirksamkeit C. albicans,

C. tropicalis,

C. parapsilosis,
C. glabrata (SDD)

Cryptococcus neoformans

Nebenwirkungen

Loading—Dosis
Standarddosierung

Maximale Plasmakonzentration 10 mg/I
Bioverfligbarkeit 95 %
Elimination Urin bis 90 %
Eliminationshalbswertszeit 30 Stunden
EiweiBbindung 10 %
ZNS-Penetration 80 %
Dosierung bei Hamodialyse 5 mg/kg

post—HD/post PD

Candidamie und invasive Candidose
Grundsitzlich sollte jede Candidamie,
also jeder positive Nachweis von Can-
dida spp. in der Blutkultur (bei gleich-
zeitigem Bestehen von klinischen
Infektionszeichen) mit systemisch wirk-
samen Antimykotika behandelt werden,
gleichzeitig muss in jedem Fall ein ggf.
vorhandener zentraler Venenkatheter
entfernt werden [4]. Selten kann eine
Candiddmie auch mit Zeichen des sep-
tischen Schock wie bei einer bakteriel-
len Sepsis einhergehen [50].

Ferner wird empfohlen, bei Nachweis
von Candida spp. aus steril entnomme-
nen Gewebeproben eine systemische
antimykotische Therapie einzuleiten.
Positive Kulturen aus intraabdominel-
len Drainagen oder Abszessen sowie
der Candida-Nachweis aus Wundabstri-
chen bei Verbrennungspatienten sind
lediglich als relative Behandlungsindi-
kationen anzusehen (auller bei gleich-
zeitigem Bestehen von klinischen In-
fektionszeichen, sei es unklares Fieber
oder lokale Entziindungszeichen zum
Beispiel an der Katheter-Einstichstel-
le). Die Frage der empirischen Thera-
pie von Intensiv-Patienten mit unkla-
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Gastrointestinal (etwa
5-10 %), selten Exanthem

10-12mg/kg Tag 1
400 mg bzw. 5-6 mg/kg/Tag

Itraconazol Voriconazol Caspofungin
Sempera Vfend Cancidas
Janssen-Cilag Pfizer MSD

Aspergillus spp.
Cryptococcus neoformans
Alle Candida-Spezies auBer
C. krusei,

C. glabrata

Ubelkeit, Brechreiz (etwa

Aspergillus spp.
Cryptococcus neoformans (?)
Alle Candida spp., Fusarium
spp., Scedosporium

Gastrointestinal (etwa

Aspergillus spp.
Alle Candida spp. (C. parapsilo-
sis?), Pneumocystis carinii

Gastrointestinal (< 5 %), Fie-

15 %), Leberwerte, Rhythmus-  5-10 %), Sehstorungen ber, Thrombophlebitis
storungen (5-40 %), Leberwerte

400-600 mg fiir 3 Tage 6 mg/kg zweimal taglich. 70 mgTag 1
200 (-400) mg/Tag 3-4 mg/kg zweimal taglich 50 mg

0,2-0,5 mg/l 2-3mg/l 10 mg/l
Variabel wenn oral mit Kapseln 90 % <5 %

(50-80 %)

Leber Leber Leber

24-60 Stunden 6-9 Stunden 9-11 Stunden
99 % 60 % 95 %

<10 % 60 % ?

200 mg Keine Anderung, aber nur orale Keine Anderung

post—HD/post PD Gabe

rem Fieber und Nachweis von Candida
spp. aus mehreren oberflidchlichen Ab-
strichen (Kolonisierungsindex > 0,5) ist
noch nicht geklért. Auf chirurgischen
Intensivstationen scheint aber ein enger
Zusammenhang zwischen ausgedehnter
Kolonisierung und nachfolgender sys-
temischer Candidose zu bestehen [51].
Zumindest bei Kolonisierung mit C.
tropicalis sollte bei entsprechender kli-
nischer Symptomatik und laborchemi-
scher Konstellation auch ohne positive
Blutkultur friithzeitig an eine systemi-
sche antimykotische Therapie gedacht
werden, da insbesondere bei neutrope-
nischen Patienten die Kolonisierung mit
einer hohen Rate hiufig letal verlaufen-
der Candiddmien assoziiert ist [28, 52].
In den letzten zehn Jahren sind im We-
sentlichen fiinf grofe Studien zur Be-
handlung der Candidimie bei nicht-
neutropenischen Patienten durchgefiihrt
worden, aus denen Informationen zur
Therapieentscheidung abgeleitet wer-
den konnen. Diese Studien konnen zwar
nicht exakt miteinander verglichen wer-
den, da sich das Studiendesign und die
jeweiligen Studienendpunkte zum Teil
deutlich unterscheiden. Es konnen aber

Arzneimitteltherapie 22. Jahrgang - Heft 12 - 2004

<5 % wird entfernt

allgemeine Schlussfolgerungen gezogen

werden (Tab. 5):

1. Die Ansprechraten (,,success” =
meist vollstindige oder teilweise
Erregerelimination) lagen in allen
Studien zwischen 65 bis 75 %.

2. Die Gesamt-Letalitit betrug in allen
Studien 32 bis 41 %.

Es ist daher schwierig festzulegen, wel-

che Therapie der anderen signifikant

tiberlegen ist. Die Substanzen unter-
scheiden sich im Nebenwirkungsprofil
und den moglichen Arzneimittel-Inter-
aktionen, was in bestimmten klinischen

Situationen von erheblicher Bedeutung

(Transplantationsmedizin, Himatologie/

Onkologie, HIV-Therapie) sein kann.

Die Therapie der Wabhl fiir Patienten mit

Nachweis von C. albicans ist entweder

Fluconazol (400—(800) mg/Tag), Caspo-

fungin (Tag 1 Loading-Dosis 70 mg/ab

2. Tag 50 mg/Tag), Voriconazol (nach

doppelter Loading-Dosis an Tag 1, ab

2. Tag 2 mal 3 mg/kg/Tag) oder die US-

amerikanische Empfehlung mit Ampho-

tericin B (0,5-0,7 mg/kg/Tag) mit oder
ohne Fluconazol (800 mg/Tag).

Alle Substanzen haben sich in randomi-

sierten Studien als gleichwertig heraus-
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Tab. 5. Vergleich der publizierten randomisierten Studien zur Therapie der Candiddmie

Ansprechen
(geheilt und gebessert)

Rex 1995 70 vs. 79 % Fluconazol

(n = 206) vs. Amphotericin B

Rex 2003 56 vs. 69 % Fluconazol
(n=219) vs. Fluconazol + Amphotericin B

Mora-Duarte 2002 73 vs. 61 % Caspofungin vs.

(n=224) Amphotericin B

Tuil 2003 41 vs. 35 % Fluconazol
(n=193) vs. Itraconazol

Kullberg 2004 40,7 vs. 40,2 % Voriconazol
(n=370) vs. Amphotericin B/Fluconazol

Primdrer Endpunkt Gesamt-
Letalitat

Variabel bis zu 12 Wochen nach 33-40 %

Ende der Therapie

1 = Zeit bis zum Versagen 39-40 %

2 =Variabel: bis zu 12 Wochen

nach Ende der Therapie

Fest: Ende der i.v. Therapie 30-34 %

Fest: 12 Wochen nach Ende der 40 %

Therapie

Fest: 12 Wochen nach Ende der ~ 35,5-41,8 %

Therapie

Tab. 6. Interaktionspotenzial und Wechselwirkungen zwischen Azol-Derivaten und

anderen Medikamenten

Substanz Fluconazol Itraconazol Voriconazol Caspofungin
Rifampicin FLUN ITRWV VORWY CASV
Rifabutin FLUV ITRV VORW CASNY
Phenytoin Phenf\—FLUNV  Phen\—ITRY  Phenq\—VORW CASWY
Carbamazepin FLUN ITR\ VORWV CASW
Efavirenz EFVAN = = CASWV
Indinavir IDVA IDVA = =
Ritonavir RTVA RTVAN - CASW ?
Omeprazol - OMEW OMEWV -
Ciclosporin CSAA CSAA CSAA CASA
Tacrolismus TACA TACA TACA TACWY
Sulfonylharnstoff-Derivate SHDA SHDA SHDA =
Warfarin WARA WARA WARA =
Prednisolon PREA PREA PREA —
Digoxin ? CHIf ? =
Chinidin ? CHIN ? =
Theophyllin THEA ? ? =

gestellt [39-41, 53]. Interessanterweise
waren in diesen Studien die Erreger-
spezifischen Ansprechraten bei C. al-
bicans und C. glabrata eher schlechter
als bei Infektionen durch andere Nicht-
Candida-albicans-Spezies. Zu beachten
ist auch, dass C. krusei als primér re-
sistent gegen Fluconazol gilt und dass
Durchbruchsinfektionen durch C. krusei
unter Fluconazol-Therapie beschrieben
worden sind, so dass bei Nachweis von
C. krusei nur Amphotericin B (hier ho-
her dosiert mit 1 mg/kg/Tag), Caspofun-
gin oder Voriconazol eingesetzt werden
sollten. Am besten erscheinen derzeit
die Erreger-spezifischen Ansprechraten
fiir die gesamte Gruppe der Nicht-Can-
dida-albicans-Spezies fiir Caspofungin
zu sein (hier 80 % Ansprechen am Ende

der Therapie im Vergleich zu 68 % fiir
Amphotericin B), lediglich bei Infekti-
onen mit Candida parapsilosis wurden
auch unter Caspofungin persistierende
Infektionen beobachtet. In der Publi-
kation von Mora-Duarte et al. wurden
239 Patienten mit Candidimie oder in-
vasiver Candidose doppelblind rando-
misiert mit Caspofungin (50 mg/Tag)
oder Amphotericin B (0,6—1,0 mg/Tag)
behandelt [41]. Caspofungin war in
dieser Studie Amphotericin mindes-
tens gleichwertig (Modified-intention-
to-treat“-Ansprechen am Therapieende
73,4 % vs. 61,7 %), auch wenn die sta-
tistische Signifikanz fiir Uberlegenheit
knapp verfehlt wurde. Die Nebenwir-
kungsrate war unter Caspofungin-Gabe
ebenfalls deutlich geringer. Ein Vorteil
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von Caspofungin ist das geringere Inter-
aktionspotenzial mit anderen Pharmaka
im Vergleich zu den Azol-Derivaten, al-
lerdings sind die Medikamentenkosten
hoch.

In der randomisierten Kombinations-
studie Amphotericin B (0,7 mg/kg/Tag
fiir die ersten 5-6 Tage) plus Flucona-
zol (800 mg/Tag) versus Fluconazol
(800 mg/Tag)-Monotherapie waren die
Ansprechraten im Kombinationsarm
eher besser (69 % vs. 56 %), die Versa-
gerraten im Kombinationsarm geringer
(6 % vs. 17 %) und die Ansprechraten
fiir C.-albicans-Fungdmien im Kombi-
nationsarm besser, jedoch nicht bei C.
glabrata. Vermutlich verursacht aber die
insgesamt zu kleine Fallzahl hier einen
Fehler, die Zahlen halten einer statisti-
schen Auswertung nicht stand.

Zur Wirksamkeit von Voriconazol bei
Candiddmie liegen die ersten Kongress-
daten von einer randomisierten Studie
bei 422 Patienten (Voriconazol vs. Am-
photericin gefolgt von Fluconazol) bei
nicht-neutropenischen Patienten vor.
Hier wurde im Unterschied zur Caspo-
fungin-Studie nicht das Ende der Thera-
pie als Endpunkt gewéhlt, sondern das
Uberleben zwolf Wochen nach Thera-
pieende. Dadurch sind die Gesamtan-
sprechraten mit etwa 40 % in beiden
Armen scheinbar schlechter, aber auch
die erregerspezifische Wirksamkeit
war in beiden Armen vor allem gegen
C. glabrata mit etwa 33 % Ansprechra-
ten geringer als in anderen Studien, die
wiederum andere Endpunkte gewihlt
haben [53]. Gegeniiber C. tropicalis
wurde unter Voriconazol-Therapie ein
besseres Ansprechen beobachtet als un-
ter Amphotericin-B-Behandlung. Letzt-
lich hat diese Studie gezeigt, dass Vori-
conazol ebenso wie Amphotericin B bei
der zunichst ohne klare Erregerdifferen-
zierung gestarteten, breit antimykotisch
wirksamen Initialtherapie eingesetzt
werden kann. Die Nebenwirkungsrate,
insbesondere Nephrotoxizitit von Vori-
conazol war aber geringer. Eine kleine-
re Studie zur Wirksamkeit der i. v. Pré-
paration von Itraconazol (randomisiert
gegen Fluconazol) bei Candiddmie mit
dem gleichen 12-Wochen-nach-The-
rapie-Endpunkt liegt bislang auch nur
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Tab. 7. Therapieoptionen von invasiven Pilzinfektionen auf der Intensivstation

Erkrankung

1. Candidose

— Fungamie

— Soorésophagitis

— Harnwegsinfektion

— Meningitis
— Endokarditis

2. Aspergillose

— Invasive Infektion (z. B. Lunge, ZNS)

3. Fusariose

— Disseminierte Infektion

4. Zygomykosen (z.B. Mucor-Mykosen)

— Sinusitis, Hirnabzess

— Pneumonie, diss. Infektion
5. Kryptokokkose

— Meningitis

— Pneumonie

Therapieoptionen

Fluconazol
Caspofungin
Voriconazol®
Amphotericin B i.v.
(£Flucytosin) oder
(+ Fluconazol)
Itraconazol

Fluconazol
Itraconazol Losung
Amphotericin B oder AmBisome i.v.

Caspofungin
Voriconazol
Fluconazol
Amphotericin B i.v.
Flucytosin (mono)

Amphotericin B i.v.
+ Flucytosin

Amphotericin B i.v.
+ Flucytosin

Voriconazol

Liposomales Amphotericin B
Amphotericin B iv.

Itraconazol i.v./oral Caspofungin*

Voriconazol

Liposomales Amphotericin B
Amphotericin B i.v.

(£ Flucytosin)

Liposomales Amphotericin B
Amphotericin B i. v,,

Amphotericin B (oder liposomales AmB) i.v.

+ Flucytosin

(+ Fluconazol?3)
Fluconazol
+ Flucytosin

1:An Tag 1 muss eine Loading-Dosis von zweimal 6 mg/kg gegeben werden
2:AnTag 1 muss eine Loading-Dosis von 70 mg gegeben werden

Dosierung

Kommentar

400-(800) mg/Tag (= 6-12 mg/kg/Tag) ZVK entfernen

50 mg/Tag?

2mal 3 mg/kg'
0,7-1,0 mg/Tag

(25 mg/kg/4mal tgl.)
800 mg/Tag

400 mg/Tag

200-400 mg/Tag
2mal 200 mg/Tag
0,5-0,7 mg/kg/Tag
1-3 mg/kg/Tag

50 mg/Tag?

2mal 3 mg/kg/Tag
200 mg/Tag
0,3-1,0 mg/kg/Tag
25 mg/kg/4mal tgl.
0,7-1,0 mg/Tag

25 mg/kg/4mal tgl.
0,7-1,0 mg/kg/Tag
25 mg/kg/4mal tgl

2mal 4 mg/kg/Tag'
1-5 mg/kg/Tag

50 mg/Tag?
1(-1,5) mg/kg/Tag
400-800 mg/Tag

2mal 4 mg/kg/Tag'
3 -5 mg/kg/Tag
1-(1,5) mg/kg

(25 mg/kg/4mal tgl.)

5(-8) mg/kg/Tag
1-(1,5) mg/kg

0,7-1 mg/kg/Tag
(3 mg/kg/Tag)

25 mg/kg/4mal tgl.
(400 mg/Tag)

400 mg/Tag

25 mg/kg/4mal tgl.

Unter Fluconazol / ltraconazol
auftreten resistenter Candida-Arten

Bedeutung von Candida-Arten im Urin
oft unklar; wenn vorhanden, Blasenka-
theter ziehen

Intrathekale Gabe von Ampho B
wegen Tox. problematisch

Friihzeitig Herzklappen-OP anstreben!

G-CSF-Wert unklar

Wichtig ist die rasche Normalisierung
der Granulozyten, friihzeitig OP er-
wagen

Wichtig ist die rasche Normalisierung
der Granulozyten

Friihzeitig OP erwagen, Verwechslung
mit Aspergillosen histologisch méglich

Erhaltung bei HIV+ mit Fluconazol
(400mg/Tag)

Dauer/Erhaltung bei nicht-HIV +
unklar

3: Die Uberlegenheit , Frankfurter” Triple-Kombination aus Amphotericin B + Flucytosin + Fluconazol gegeniiber der amerikanischen Empfehlung der Kombination aus
Amphotericin B + Flucytosin ist durch eine randomisierte Studie aus Thailand in Frage gestellt, da kein Vorteil fir die Dreifach-Kombination gefunden werden konnte

[73,74].

4: Caspofungin ist bislang nur fiir die , Salvage-Therapie” zugelassen.
5: Voriconazol ist bislang nur fiir Fluconazol-resistente Infektionen zugelassen.

als Kongressabstract vor, kommt aber
zu dhnlichen Ansprechraten um 40 % in
beiden Armen [54].

Von allen Azol-Derivaten hat Itracona-
zol das wahrscheinlich stiarkste Interak-
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tionspotenzial im Vergleich mit anderen
Antimykotika (Tab. 6).

Die Gesamtletalitdt im Rahmen einer
schweren Candida-Infektion wird un-
ter Verwendung der neuen Substanzen
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Caspofungin und Voriconazol nicht ver-
ringert, wenn man den Endpunkt Le-
talitdt zwischen den einzelnen Studien
vergleicht. Dies wird in Tabelle 5 zu-
sammengefasst, in der die Ergebnisse
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der verschiedenen Studien gegeniiber-
gestellt werden.

Zwar hat sich in allen randomisierten
Studien herausgestellt, dass Flucon-
azol, Caspofungin, Voriconazol und
AmphotericinB (zumindest bei Candi-
da-albicans-Infektionen) gleichwertig
sind, Amphotericin B besitzt aber eine
deutlich hohere Toxizitit, insbesonde-
re Nephrotoxizitit. Der Stellenwert von
Amphotericin B ist dadurch in der Pri-
mirtherapie der Candiddmie vor allem
auf Transplantations- und chirurgischen
Intensivstationen zuriickgegangen, da
die anderen Substanzen zum Teil deut-
lich geringere Nebenwirkungen haben.
In bestimmten klinischen Situationen
ist es daher giinstiger, statt Amphoteri-
cin B oder Fluconazol die neuen Sub-
stanzen Voriconazol oder Caspofungin
einzusetzen.

Die Bedeutung von Lipid-Prdipara-
tionen zur Behandlung der Candidi-
mie ist nur unzureichend untersucht,
so dass diese Substanzen zunéchst als
zweite Wahl anzusehen sind. Ledig-
lich in einer Studie bei 37 Neugebo-
renen wurde ein Dosiseskalation von
5 bis 7 mg/kg AmBisome® verwendet
und eine Erregereradikation von 95 %
berichtet [55]. Die dokumentierten An-
sprechraten bei invasiver Candidose aus
Angaben von nicht-randomisierten Stu-
dien liegen in einem Bereich von 58
bis 74 % (AmBisome > ABLC > AB-
CD) [56]. Demnichst werden Daten
zur Wirksamkeit von AmBisome® aus
einer randomisierten Studie bei Candi-
didmie im Vergleich mit Micafungin zu
erwarten sein.

Die Dauer der antimykotischen Therapie
sollte /4 Tage ab der letzten positiven
Blutkultur betragen. Von entscheiden-
der Bedeutung fiir den Therapieerfolg
ist die friihzeitige Entfernung (bzw.
Wechsel) des zentralen Venenkatheters
[4]. Bei persistierender Fungiimie (ldn-
ger als 3 bis 5 Tage positive Blutkultur
unter Therapie) sollte eine intensive Fo-
kussuche erfolgen (u. a. gastrointestina-
le Infektion, Endokarditis), erneut ein
Katheter-Wechsel durchgefiihrt wer-
den, und die Kombination mit Flucyto-
sin (mit den oben genannten Einschrén-
kungen) erwogen werden.

Flucytosin kommt prinzipiell als Al-
ternative in Frage, da das Medikament
grundsétzlich sowohl i. v. (nicht in den
USA) als auch oral verfiigbar ist. Die
In-vitro-Wirksamkeit gegen Sprosspil-
ze ist in der Regel sehr gut, jedoch ist
die Datenlage zum Stellenwert bei inva-
siven Candidosen sehr diirftig, so dass
es in erster Linie im klinischen Ermes-
sen des Anwenders liegt, diese Kombi-
nation einzusetzen. Eine kleine deutsche
Studie zeigte bei der Candiddamie/Sepsis
eine vergleichbare Wirksamkeit von
Amphotericin B (1-1,5 mg/kg jeden
2. Tag) + Flucytosin (3 mal 2,5 g/Tag)
versus Fluconazol (initial 400 mg, ge-
folgt von 200 mg/Tag). Allerdings war
bei der Candida-Peritonitis — Ergebnis
eingeschrinkt durch die kleine Fall-
zahl — die Kombination wirksamer [57].
Als weitere Indikation (trotz fehlender
Daten) wird die Kombination aus Am-
photericin B + Flucytosin fiir die Can-
dida-Endokarditis sowie Meningitis
empfohlen [4]. Gut belegt ist die Indi-
kation zur Kombination von Ampho-
tericin B plus Flucytosin bislang nur
fiir die ZNS-Kryptokokkose [58]. Die
Anwendung von Flucytosin wird ein-
geschrinkt durch die potenzielle Ne-
phro- und Hdmatoxizitdt, und es sind
engmaschige Serumspiegelbestimmun-
gen notwendig, um die Toxizitit zu mi-
nimieren [57, 59].

Invasive Aspergillose

Fiir die Behandlung der invasiven As-
pergillose stehen prinzipiell dieselben
Substanzen zur Verfiigung wie fiir die
Candidose, nur dass Fluconazol ge-
gen Aspergillus spp. unwirksam ist.
Als Medikament der ersten Wahl galt
lange Zeit ,konventionelles* Ampho-
tericin-B-Desoxycholat (AmB-D) in
einer Dosierung von 1(-1,5) mg/kg.
Die Ansprechrate (zwischen 0 % und
83 %) hingt entscheidend von dem
Grad der Abwehrschwiche (vor allem
Neutropenie < 500[-1 000] neutrophi-
le Granulozyten/pl) des betroffenen Pa-
tienten und der Lokalisation der Infek-
tion (Letalitit: sinunasale Aspergillose
66 %, invasive pulmonale Aspergillo-
se 86 %, ZNS-Aspergillosen 99 %) ab,
liegt aber durchschnittlich nur bei 34 %
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[60]. Problematisch ist auch die hohe
Rate an Nephrotoxizitdt von AmB-D,
insbesondere in der Transplantations-
medizin, da diese Patienten zusitzlich
noch weitere nephrotoxische Substan-
zen erhalten (z. B. Ciclosporin, Ami-
noglykoside) [61]. Abgelost wurde der
,,Goldstandard* Amphotericin B jetzt
von Voriconazol durch zwei Studien
mit dieser Substanz [62, 63].

In der ersten nicht-randomisierten klini-
schen Studie war Voriconazol bei 48 %
von 116 Patienten mit invasiver Asper-
gillose, die zum Teil mit anderen Anti-
mykotika frustran vorbehandelt waren,
erfolgreich eingesetzt worden [62]. Be-
merkenswert war in dieser Studie, dass
Voriconazol erstmals bei Patienten mit
einer Aspergillose des ZNS eine nen-
nenswerte Ansprechrate (19 %) zeigte.
In der Behandlung der akut invasiven
Aspergillose ist Voriconazol AmB-D
anhand der Daten einer groflen rando-
misierten Studie bei 277 Patienten mit
invasiver Aspergillose signifikant tiber-
legen [63]. Hier wurde unter Voricona-
zol-Therapie ein Ansprechen von 53 %
gegeniiber 32 % unter AmB-D-Be-
handlung beobachtet. Voriconazol war
AmB-D auch in allen Subgruppenana-
lysen iiberlegen, und die Behandlung
resultierte in einem signifikant besseren
Gesamtiiberleben. Voriconazol ist da-
mit als Therapie der ersten Wahl bei in-
vasiver Aspergillose anzusehen und hat
AmB-D als Standardtherapeutikum fiir
die Indikation der invasiven Aspergillo-
se abgelost [64].

Fiir die Lipid-Formulierungen, insbe-
sondere fiir AmBisome® (Dosis 3 mg/
kg/Tag) sind ebenfalls Ansprechra-
ten um 50 bis 60 % publiziert worden,
was den Eindruck erweckt hat, dass
diese Substanzen wirksamer sind als
AmB-D. Der Grofiteil der Information
stammt aber aus nicht-randomisierten
Studien mit kleinen Fallzahlen und ist
daher nicht klar zu werten. In einer eu-
ropdischen Multicenter-Studie (n = 87)
wurde ein randomisierter Vergleich von
AmBisome® niedrig-dosiert (1 mg/kg/
Tag =L-AmB-1) gegen AmBisome®
hoher-dosiert (4 mg/kg/Tag = L-AmB-
4) durchgefiihrt. Eine klinische Besse-
rung wurde bei 64 % der Patienten mit
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Ubersicht

L-AmB-1 und 48 % mit L-AmB-4 er-
zielt [65]. Auch das 6-Monate-Uberle-
ben war mit L-AmB-1 mit 43 % eher
hoher als mit L-AmB-4 (37 %). Insofern
ist die Datenlage zur erforderlichen Am-
Bisome®-Dosis nicht klar. Der Vorteil
dieser Substanz gegeniiber AmB-D liegt
in der geringeren Toxizitdt, insbesondere
ist die Nephrotoxizitit bei AmBisome®
im Vergleich zu AmB-D deutlich gerin-
ger [56]. Aufgrund der deutlich hoheren
Tagestherapiekosten fiir alle Lipid-For-
mulierungen von AmB-D empfehlen die
meisten Experten, den Einsatz dieser
Substanzen erst bei Verschlechterung
der Nierenfunktion unter AmB-D (z. B.
Verdoppelung vom Ausgangs-Creati-
nin), vorbestehender Niereninsuffizienz
(Creatinin > 2-2,5 mg/dl) oder einer zu
erwartenden Verschlechterung der Nie-
renfunktion aufgrund einer weiteren ne-
phrotoxischen Medikation (z. B. Ami-
noglykosiden, Ciclosporin).

Eine ,,Hausmischung* bestehend aus
AmB-D plus Fettlosung (z. B. Intrali-
pid®) wurde vor einiger Zeit als kos-
tengiinstige ,,Liposomen-dhnliche* Al-
ternative empfohlen, sollte aber wegen
Instabilitidt der Mischung und beobach-
teter pulmonaler Toxizitdt nicht mehr
gegeben werden.

Zur Therapie der refraktiren Aspergil-
lose kann alternativ auch Caspofungin
eingesetzt werden. In der Studie, die
zur Zulassung gefiihrt hat, wurde bei
69 Patienten mit refraktirer invasiver
Aspergillose eine Ansprechrate von bis
zu 50 % (sofern mindestens sieben Ta-
ge eine Therapie durchgefiihrt wurde)
dokumentiert. Eine gewichtsunabhén-
gige Dosierung mit einer Loading-Do-
sis von 70 mg an Tag 1, gefolgt von tég-
lich 50 mg wird empfohlen. Daten zur
Wirksamkeit einer Primirtherapie der
invasiven Aspergillose mit Caspofungin
liegen nicht vor.

Aus der Gruppe der Echinocandine be-
finden sich derzeit mit Anidulafungin
(Fa. Versicor) und Micafungin (Fa. Fu-
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jisawa) weitere Substanzen in Phase-I1/
III-Studien.

SchlieBlich bietet sich noch die Behand-
lung mit Itraconazol an, wobei die i. v.
Préparation erst seit kurzem verfiigbar
ist. Itraconazol muss mit einer Loading-
Dosis gegeben werden, bevor auf die
Erhaltungsdosis iibergegangen werden
kann. In einer kleinen Studie bei 31 Pa-
tienten mit invasiver pulmonaler Asper-
gillose wurde mit einer Dosierung von
2 mal 200 mg/Tag i. v. fiir 2 Tage, ge-
folgt von 1 mal 200 mg i. v. fiir 12 Ta-
ge und dann Wechsel auf 2 mal 200-
mg-Kapseln/Tag ein Ansprechen bei
15/31 Patienten (48 %) beobachtet [66].
Obwohl es als nicht gesichert anzusehen
ist, war es bislang auch gingige Praxis,
die Anfangsbehandlung mit Amphote-
ricin B oder AmBisome® durchzufiih-
ren und bei Besserung der Erkrankung
einen Wechsel auf orales Itraconazol
vorzunehmen [67]. Durch die Verfiig-
barkeit von Voriconazol zur i.v. und
oralen Therapie hat diese Sequenzthe-
rapie (Amphotericin B gefolgt von Itra-
conazol) an Bedeutung verloren. Bei
Itraconazol wie auch bei allen anderen
Azol-Antimykotika muss auf die diver-
sen Interaktionen mit anderen Pharmaka
geachtet werden (Tab. 6). Da intravenos
verabreichtes Itraconazol negativ inotro-
pe Effekte haben kann und die FDA eine
Warnung fiir den Einsatz bei Patienten
mit Herzinsuffizienz herausgegeben hat,
ist die Verwendung dieser Substanz im
Intensivbereich eingeschriinkt.

Prophylaxe

Der Nutzen einer medikamentdsen
Prophylaxe von Pilzinfektionen auf
Intensivstationen war lange Zeit un-
klar. Aufgrund des deutlich hiufigeren
Nachweises von Candida-Infektionen
im Vergleich zu anderen humanpatho-
genen Pilzen auf Intensivstationen, er-
schien es sinnvoll, Prophylaxestudien
zur Verhinderung von invasiven Can-
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didosen bei Hochrisikopatienten durch-
zufiihren. In den letzten Jahren wurden
drei randomisierte Plazebo-kontrollierte
Studien durchgefiihrt, in denen der Stel-
lenwert der antimykotischen Prophylaxe
auf der Intensivstation untersucht wor-
den ist. In allen Studien wurde Flucon-
azol (100-400 mg/Tag) gegen Plazebo
auf chirurgischen Intensivstationen un-
tersucht [68-70].

In der Studie von Eggiman et al. wurden
43 Patienten mit komplizierten gastroin-
testinalen Operationen prophylaktisch
mit 400 mg Fluconazol oder Plazebo be-
handelt. Die Rate an Candida-Peritonitis
wurde im Fluconazol-Arm auf 4 % ver-
sus 35 % im Plazebo-Arm gesenkt [68].
In der Studie von Pelz et al. bei 260 Pa-
tienten wurde mit ebenfalls 400 mg Flu-
conazol die Inzidenz von invasiven Pilz-
infektionen auf 8,5 % versus 15,4 % im
Plazebo-Arm gesenkt [69]. SchlieBlich
zeigte die Studie von Garbino et al. aus
der Schweiz bei 204 Patienten auf in-
ternistischen und chirurgischen Inten-
sivstationen mit sehr unterschiedlichen
Grunderkrankungen, die mindestens
48 Stunden intubiert und beatmet waren
und eine SDD erhielten, dass sich die
Rate an invasiven Candida-Infektionen
(zumeist Candiddmie) von 16 % in der
Plazebo-Gruppe signifikant auf 5,8 %
in der Verum-Gruppe (100 mg Fluco-
nazol) senken lie} [70]. Diese Studien-
ergebnisse lassen vermuten, dass der
prophylaktische Einsatz von Flucona-
zol bei bestimmten Hochrisikopatienten
auf Intensivstationen sinnvoll sein kann.
Sicherlich haben diese Studien auch zur
breiten und hiufigen Verwendung von
Fluconazol im Intensivbereich gefiihrt.
Zu bedenken ist hierbei jedoch das be-
reits eingangs erwéhnte erhebliche Ri-
siko der Resistenzentwicklung und die
Selektion primér resistenter Candida-
Stamme.
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m Consensus

Diagnostik und Therapie der
Colitis ulcerosa

Ein Update der Consensus-Empfehlungen

Jorg C. Hoffmann und Martin Zeitz, Berlin

Die Colitis ulcerosa (CU) stellt eine chronische Erkrankung besonders jiingerer Patienten dar. lhre
Pravalenz wird in Deutschland auf bis zu 150 000 Betroffene geschatzt. Im Februar 2004 wurde

zur Diagnostik und Therapie der Colitis ulcerosa in Berlin eine Konsensuskonferenz veranstaltet,

die auf einer frilheren Konferenz (Liibeck, 1999) aufbaute. Es nahmen iiber 80 Experten aus Oster-

reich, der Schweiz und Deutschland teil (Arzte aus allen Versorgungsstufen und allen beteiligten
Fachern). Patientenvertreter der Deutschen Morbus Crohn und Colitis-ulcerosa-Vereinigung e.\V.
(DCCV) und Methodiker (Institut fir Medizinische Informatik, Universitat Tiibingen) waren be-
teiligt. Die Konferenz sowie die Vor- und Nachbereitung wurden vom Kompetenznetz chronisch

entziindliche Darmerkrankungen, der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechseler-

krankungen und der W.-Otto-Stiftung unterstiitzt.

Im Folgenden werden die Empfehlungen ohne Erlauterungen und Literatur dargestellt, eine aus-

fihrliche Version erschien im Septemberheft 2004 der Zeitschrift fiir Gastroenterologie bzw. auf

der Internet-Seite der Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer Fachgesellschaften

(AWMF). Wie die Leitlinie liberarbeitet wurde, wird im Kasten auf Seite 372 erlautert. Basis waren

eine Methodik der Zentralstelle fiir Arztliche Qualititssicherung (AZQ) sowie eine enge Zusam-

menarbeit mit Prof. Dr. H.-K. Selbmann, Universitat Tibingen, dem Leitlinienbeauftragten der

AWMF.

Arzneimitteltherapie 2004;22:371-6.

Klinische und histologische
Diagnostik

Anamneseerhebung und korperliche
Untersuchung sollten vor einer weite-
ren Diagnostik erfolgen (A). Haupt-
symptome sind: Blutige Diarrhoen,
erhohte Stuhlfrequenz, Stuhldrang,
néichtliche Defikation, Tenesmen, Ge-
fiihl der inkompletten Stuhlentleerung,
Fieber (B).

In der Labordiagnostik initial und im
Verlauf wird die Bestimmung von CRP-
Wert (alternativ BSG) und Blutbild
empfohlen, ergénzend die der y-GT und
der AP (B). Bei Kindern kann eine Be-
stimmung von Calprotektin oder Lact-
oferrin im Stuhl zur Bestimmung der
inflammatorischen Aktivitdt erfolgen.
Dies erlaubt aber keine Differenzierung
zwischen infektiosen und chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen (A).
Bakteriologische Stuhluntersuchun-
gen sind in der Initialdiagnostik und

beim fulminanten Schub obligat, ge-
gebenenfalls auch bei Rezidiv sinnvoll
(B). Die Bestimmung von speziellen
Autoantikorpern wie pANCA, ASCA
und PAB wird nicht allgemein empfoh-
len (B), kann jedoch eventuell bei Coli-
tis indeterminata helfen.

Zur Initialdiagnostik gehort eine kom-
plette Ileokoloskopie mit Biopsien aus
dem terminalen Ileum und jedem Ko-
lonsegment, unabhéngig vom Befalls-
muster. Fiir eine adiquate Beurteilung
bendtigt der Pathologe Angaben zum
Endoskopiebefund inklusive Befalls-
muster, Therapie, Ausschlussdiagnos-
tik und zur Krankheitsdauer. Bei der
akuten schweren initialen Erkrankung
kann eine Sigmoidoskopie zunichst
ausreichend sein (B). Zur Sicherung
der Diagnose ist eine Kontrollendos-
kopie mit Biopsie in einem Intervall er-
forderlich (C), wobei die Zeitdauer bis
zur Kontrolluntersuchung vom jewei-
ligen Krankheitsverlauf abhingt (B).
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Hochauflosende Videoendoskope sind
der Standard. Zur Abkldrung der Digni-
tét ist bei endoskopisch nicht passierba-
ren Stenosen eine erginzende Diagnos-
tik erforderlich. Jede Stenose bei CU ist
malignitdtsverdcichtig (C).

Die abdominelle Sonografie sollte Be-
standteil sowohl der Initial- als auch
der Verlaufsdiagnostik sowie bei Ver-
dacht auf Komplikationen sein (B).
Kolon-Doppelkontrastuntersuchung,
Leukozytenszintigraphie, MR-/CT-Ko-
lonographie und die Kapselendoskopie
haben keinen Stellenwert in der Dia-
gnostik, ein MR-/CT-/konventionelle
Diinndarmdarstellung nach Sellink wie
auch die Osophagogastroduodenoskopie

Priv-Doz. Dr. J6rg C. Hoffmann, Prof. Dr. Martin
Zeitz, Medizinische Klinik I mit Schwerpunkt
Gastroenterologie/Infektiologie/Rheumatologie,
Charité, Universitatsmedizin Berlin, Campus
Benjamin Franklin, Hindenburgdamm 30, 12200
Berlin, E-Mail: joerg.hoffmann@charite.de
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Consensus

Wie kommt es zu Empfehlungsstarken in einer Leitlinie ?

Der Leitgedanke der Evidenz-basierten Medizin ist, dass Entscheidungen auf objektiven, publizierten Daten basieren sollten. Aus
der Bewertung relevanter Veroffentlichungen wurden daher bisher direkt Empfehlungsstarken abgeleitet (Algorithmus in Tab.1).

Tab. 1. Bisheriger Zusammenhang von Evidenz- und Empfehlungsstarke

Evidenzstirke Bedingung Empfehlung
la Systematischer Review oder Metaanalyse randomisierter kontrollierter Studien Mindestens eine gut geplante randomisierte, A
Ib kontrollierte Studie

lla Mindestens eine gut geplante, kontrollierte Studie ohne Randomisierung B
IIb Mindestens eine gut geplante, quasi experimentelle Studie (z. B. Fall-Kontroll-Studie oder historischer Vergleich)

M Gut geplante, nicht experimentelle deskriptive Studien (Fallserien, Korrelationsstudien) und lla bzw. l1b-Studien C

mit maBiger Qualitét

1\ Berichte/Meinungen von Expertenkreisen, Konsensuskonferenzen und/oder klinische Erfahrung ohne explizite @
kritische Bewertung

Flr eine Bewertung von Empfehlungen (Empfehlungsstarken) in einer Leitlinie gibt es jedoch auch andere, wichtige Parameter.
So ist es von entscheidender Bedeutung, ob eine Studie Uberhaupt direkt auf den Konsens angewendet werden kann (z. B. gilt
eine Studie aus China auch fur Europa?) und die Frage, ob die Experten diesem Konsens zustimmen. Damit diese Punkte, also
die Anwendbarkeit (direkt oder indirekt) und die Konsensstarke, in der Empfehlungsstarke Berticksichtigung finden, wurde der
urspriingliche Algorithmus Uberarbeitet. Es handelt sich jetzt um einen finfstufigen Prozess, in dem als erstes geprift wird, ob
eine Publikation eine gute Studie ist (z. B. anerkannte Statistik). Im zweiten Schritt wird die Evidenzstarke ermittelt (s.0.). Eine
neue Evidenzstarke Ic spiegelt das , Alles-oder-Nichts-Prinzip” wider (Beispiel: Auch ohne randomisierte Studie ist die Beatmung
bei Apnoe sinnvoll). Im dritten Schritt wird geprift, ob die Studie direkt oder indirekt auf die Empfehlung anwendbar ist (z. B.
Medikamentenstudie aus China nur indirekt fur Europa anwendbar). Im vierten Schritt wird die Konsensstarke entsprechend der
Expertenabstimmung festgelegt (starker Konsens > 95 %; Konsens 75-89 %; mehrheitliche Zustimmung 50-74 %; kein Kon-
sens < 50 %). Als Letztes werden die Ergebnisse der Punkte 2 bis 4 zusammengefihrt, woraus sich dann die Empfehlungsstarke
errechnet (Tab. 2).

Tab. 2. Neuer Algorithmus zur Ermittlung von Empfehlungsstarken
Einstufung Bedingung

A Sehr empfehlenswert
Evidenzstarke la + Ib + Ic/starker Konsens/direkte Anwendbarkeit
Evidenzstarke la + Ib + Ic/ Konsens/direkte Anwendbarkeit
Evidenzstarke lla/starker Konsens/direkte Anwendbarkeit

B Empfehlenswert
Alle unter A, jedoch mit extrapolierter Anwendbarkeit
Evidenzstarke la + Ib/mehrheitliche Zustimmung/direkte Anwendbarkeit
Evidenzstarke lla/ Konsens/direkte Anwendbarkeit
Evidenzstarke lIb/starker Konsens bzw. Konsens/direkte Anwendbarkeit
C Optional
Alle unter B, jedoch mit extrapolierter Anwendbarkeit
Evidenzstarke la + Ib/kein Konsens/direkte Anwendbarkeit
Evidenzstarke lla - llb/mehrheitliche Zustimmung/direkte Anwendbarkeit
Evidenzstarke lll/starker Konsens bis mehrheitliche Zustimmung/direkte Anwendbarkeit
Evidenzstarke V/starker Konsens bzw. Konsens/ direkte Anwendbarkeit
D Keine empfehlende Aussage
Alle Gbrigen

Zusammengefasst ist der neue Algorithmus zwar komplizierter geworden, spiegelt aber viel genauer den Konsensusprozess einer
Leitlinie wider.
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konnen gegebenenfalls zur Abgrenzung
eines Morbus Crohn sinnvoll sein.

Akuter Schub und Erndhrung

Der Schub leichter bis mittlerer Ak-
tivitdt bei distaler CU soll bevorzugt
topisch mit Mesalazin (Aminosalicyl-
sdure, 5-ASA) therapiert werden, bei
Proktitis mit Zapfchen, bei Proktosig-
moiditis mit Klysmen oder Schidumen.
Bei Ausdehnung bis zur linken Flexur
ist eine rektal-orale Kombination sinn-
voll. Bei topischer Anwendung ist Me-
salazin Glucocorticoiden {iberlegen.
Die ausreichende Dosis zur Erzielung
einer Remission betrigt 1 g Mesalazin
pro Tag. Hohere Dosen bis 4 g/Tag sind
nicht wirksamer (A). Bei Kindern muss
die Dosis individuell angepasst werden.
Bei Nichtansprechen sollten auf der
Basis von Primirtherapiestudien zu-
satzlich Glucocorticoide als Klysma/
Schaum verabreicht werden. Dabei ist
Budesonid (2 mg tédglich) nebenwir-
kungsarm und in mehreren Studien mit
systemisch wirksamen Glucocortico-
iden wirkungsgleich. Die empfohlene
Behandlungsdauer liegt bei mindestens
4 Wochen. Bei Versagen der topischen
Therapie sollten systemisch wirksame
Glucocorticoide oral in einer Dosis von
1 mg Prednisolonéquivalent /kg Korper-
gewicht verabreicht werden (B).

Die Primidrbehandlung des schweren
Schubs einer distalen Colitis sollte
mit oralen systemisch wirksamen Glu-
cocorticoiden und Mesalazin erfolgen
(A). Zwischen 40 und 60 mg Predni-
solondquivalent tdglich besteht vermut-
lich kein wesentlicher Wirkungsunter-
schied (B).

Bei schwerer therapierefraktdarer dista-
ler Colitis sollten orale oder intravenose
systemische Glucocorticoide eingesetzt
werden mit Dosissteigerung (B).

Zur Primédrbehandlung des Schubs
leichter bis mittlerer Aktivitit bei aus-
gedehnter Colitis werden orale Me-
salazin-Priparate eingesetzt (Dosis: 3
bis 4,5 g Mesalazin pro Tag) (A). Bei
Nichtansprechen auf Mesalazin sollten
zusitzlich systemische Glucocorticoide
oral verabreicht werden.

Der schwere Schub einer ausgedehn-
ten Colitis sollte primédr mit systemi-
schen Glucocorticoiden oral oder i.v.
behandelt werden (A). Meist wird von
Beginn an mit oralem Mesalazin kom-
biniert (C).

Liegen harte Kontraindikationen gegen
Glucocorticoide (z. B. Steroidpsychose)
vor, kann primér Ciclosporin in einer
Dosis von 2 bis 4 mg/kg Korpergewicht
pro Tag i.v. gegeben werden (A).

Bei Therapieversagen werden syste-
mische Glucocorticoide i.v. eingesetzt
(C). Ist die intravenose Behandlung mit
Prednisolon wirkungslos, nimmt das
Krankheitsbild einen chronisch-akti-
ven oder fulminanten Verlauf (siehe un-
ten) (A).

Ein Einfluss erndhrungstherapeutischer
Mafinahmen auf die Krankheitsaktivitit
in der akuten Phase oder bei chronisch-
aktiver CU ist nicht belegt (A). Trotz-
dem kann die total-parenterale oder
enterale Erndhrung insbesondere bei
fulminanter CU indiziert sein (C).

Fiir die Wirksamkeit einer speziellen
Diét oder Erndhrungstherapie zur Re-
missionserhaltung liegen keine gesi-
cherten Daten vor (A). Spezielle Erndh-
rungsempfehlungen nach Kolektomie
mit oder ohne Pouch-Anlage kdnnen
nicht gegeben werden (B/A).

Als Folge der CU konnen eine globale
Malnutrition als auch spezifische Man-
gelzustinde auftreten. An spezifischen
Mangelzustinden sind Andmie, Eisen-
mangel, Folsduremangel und Osteo-
penie beschrieben. Zur Diagnose von
etwaigen Mangelzustinden sollten das
Korpergewicht, der Body-Mass-Index
(BMI) bzw. bei Kindern die Gewichts-
und Lingenperzentilen erhoben und das
Blutbild bestimmt werden. Eine Mes-
sung von Vitaminen und Spurenele-
menten sollte in Abhidngigkeit vom kli-
nischen Bild erfolgen.

Insbesondere bei Verschlechterung des
Krankheitsbilds, Gewichtsverlust und
Verdacht auf selektive Mangelzustén-
de sollte zusitzlich eine Erndhrungsa-
namnese durchgefiihrt werden, vor al-
lem, um einseitige Erndhrungsweisen
durch didtetische MaBBnahmen auszu-
schlieBen (A).
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Bei Kindern liegt eine Indikation zur Er-
nihrungstherapie bei einem Perzentilen-
sprung vor.

Eine orale oder gegebenenfalls intra-
vendse Substitution von Eisen ist bei
nachgewiesenem Eisenmangel und An-
amie indiziert (A).

Fulminanter Schub

Der fulminante Schub ist durch folgen-
de Konstellation definiert:

e Fieber (> 38,5 °C)

e Tachykardie

e Animie

e Erhohte Entziindungsparameter (C)
Eine Abdomeniibersicht sollte zur Fra-
ge eines toxischen Megakolons erfol-
gen (Durchmesser > 6 cm) (B). Da eine
fulminante Colitis auch bei intestinalen
Superinfektionen auftreten kann, sollten
Stuhlkulturen auf pathogene Erreger
und Clostrium-difficile-Toxin A sowie
eine addquate CMV-Diagnostik initial
erfolgen (B). Das toxische Megakolon
sowie die akute untere gastrointestinale
Blutung bei CU stellen Sonderformen
des fulminanten Schubs dar (A). Fehlen
einzelne Parameter, schlie3t dies einen
fulminanten Schub nicht aus (C). Die
Prognose lésst sich nach drei Tagen an-
hand der Stuhlfrequenz, dem CRP-Wert
und der Temperatur abschitzen (B).
Die Behandlung erfolgt in enger inter-
disziplindrer Abstimmung zwischen In-
ternisten bzw. Pidiater und Chirurgen.
Eine konservative Schubtherapie wird
nur dann eingeleitet, wenn keine Indi-
kation zu einer Operation besteht (C).
Der fulminante Schub wird mit intra-
venosen systemischen Glucocorticoi-
den behandelt (A). Die Dosis sollte 1
bis 1,5 mg Prednisoloniquivalent/kg
Korpergewicht pro Tag betragen (B).
Bei einer Kontraindikation (z. B. ana-
mnestisch Steroidpsychose) kann pri-
mir intravends Ciclosporin eingesetzt
werden (C). Zusitzlich sollte eine par-
enterale Erndhrung erfolgen (C). Mesa-
lazin oral oder rektal sind nicht sinnvoll
(C). Nach Versagen der Primdrthera-
pie mit Glucocorticoiden sollte, nach
Abwigen einer Operationsindikation,
eine additive immunsuppressive The-
rapie mit Ciclosporin eingeleitet wer-
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den (2—4 mg/kg pro Tag) (B). Alternativ
kommt Tacrolimus (0,01 mg/kg KG pro
Tag i.v.) in Frage (B). Nach Uberwinden
der Akutphase erfolgt ein Umsetzen auf
orales Ciclosporin oder Tacrolimus fiir
3 bis 6 Monate (C). Nach dem Anspre-
chen sollte eine Remissions-erhaltende
Therapie mit Azathioprin (2-2,5 mg/kg)
begonnen werden (A). Bei Therapiever-
sagen ist die Operation erforderlich (A).
Infliximab ist nicht indiziert (A). Zu al-
ternativen Verfahren wie Leukapherese
liegen keine ausreichenden Daten vor.

Remissionserhaltung und
chronisch aktiver Verlauf

Eine remissionserhaltende Therapie
nach erfolgreicher Schubtherapie soll-
te mit Mesalazin bei Schubfreiheit iiber
mindestens 2 Jahre erfolgen: Bei dista-
lem Befall mit Zapfchen, Klysmen oder
Schaum (1 g/Tag oder 2 x 4 g/Woche),
bei ausgedehnter Colitis mit Mesalazin
p.o. in einer Dosierung von 1,5 g/Tag.
Glucocorticoide sind zur Dauerthera-
pie nicht geeignet. Bei Unvertrdglich-
keit von Mesalazin sollte der apathoge-
ne Escherichia-coli-Stamm Nissle 1917
eingesetzt werden (A).

Ein chronisch aktiver Verlauf ist gekenn-
zeichnet durch eine Persistenz der klini-
schen Symptome trotz einer addquaten
medikamentdsen Therapie (siehe akuter
Schub), die zwar eine Besserung, jedoch
keine vollstindige und dauerhafte (< 2
Rezidive pro Jahr) Remission bewirkt.
Wichtig ist der Ausschluss einer bakte-
riellen Superinfektion (incl. Clostridien)
und bei einem steroidrefraktiren Verlauf
eine addquate CMV-Diagnostik.

Bei chronisch aktivem Verlauf ist ne-
ben der Option einer Kolektomie die
Gabe von Azathioprin/Mercaptopurin
als Therapie etabliert. Die Azathioprin-
Dosis liegt bei 2-2,5 mg/kg pro Tag, fiir
Mercaptopurin bei 1,5 mg/kg pro Tag.
Ein eventuelles Therapieversagen kann
friihestens nach 6 Monaten bewertet
werden (B). Bei Azathioprin-Nebenwir-
kungen kann aufler im Fall einer Aza-
thioprin-induzierten Pankreatitis oder
Leukopenie ein Therapieversuch mit
Mercaptopurin durchgefiihrt werden
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(C). Die Therapiedauer sollte mindes-
tens 4 Jahre betragen (C).

Unter Azathioprin/Mercaptopurin soll-
ten das Blutbild und die GPT nach 1, 2,
4,8, 12 Wochen, danach alle 12 Wochen
kontrolliert werden, bei Bauchschmerz
zusitzlich die Lipase (A).

Die Anwendung von Infliximab ist zur
Zeit nicht indiziert (A). Antibiotika so-
wie Erndhrungstherapie haben keinen
eindeutigen Stellenwert in der Dauer-
therapie bei Colitis ulcerosa (C).

Die Therapie des chronisch aktiven Ver-
laufs wie auch des fulminanten Schubs
sollte stets in enger Absprache zwischen
Viszeralchirurgen und Internisten bzw.
Padiatern erfolgen, da die Proktokolek-
tomie mit Anlage eines ileoanalen Pou-
ches eine wichtige Alternative zur me-
dikamentdsen Dauertherapie darstellt
(C). Wachstumsstorungen bei Kindern
und Jugendlichen trotz addquater kon-
servativer Therapie sind eine weitere
Operationsindikation (B).

Karzinom-Prophylaxe und
Chirurgie

Das kolorektale Karzinomrisiko ist bei
der CU im Vergleich zur Normalbevol-
kerung signifikant erhoht. Es steigt mit
der Ausdehnung und Dauer der Erkran-
kung an und wird durch das Vorhan-
densein einer primér sklerosierenden
Cholangitis (PSC) erhoht (A). Mit Aus-
nahme des Cholangiokarzinoms treten
extraintestinale Karzinome nicht ge-
hauft auf (B).

Zur medikamentosen Karzinomprophy-
laxe sind Mesalazin-Prédparate effektiv
(B), bei gleichzeitig bestehender PSC
auch Ursodesoxycholsdure (A). Die
Supplementation von Folsédure hat kei-
nen eindeutigen Stellenwert in der Kar-
zinomprophylaxe (B).

Da die Colitis-assoziierte Karzinom-
letalitit durch eine endoskopische
Uberwachung gesenkt werden kann,
sind regelméBige Koloskopien mit Stu-
fenbiopsien angezeigt. Bei Patienten mit
(sub-)totaler CU sollte ab dem 8. Jahr
bzw. bei linksseitiger Colitis ab dem
15. Jahr nach Diagnosestellung eine
komplette Koloskopie mit Stufenbiop-
sien jéhrlich erfolgen. Nach subtotaler
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Kolektomie mit Rektumstumpf sollte
analog eine jihrliche Rektoskopie er-
folgen (B).

Stufenbiopsien sollten in der Remission
gewonnen werden, da die histomorpho-
logische Abgrenzung von entziindlichen
gegeniiber neoplastischen Verdnderun-
gen schwierig sein kann. Aus allen Ab-
schnitten des Kolons sind Biopsien zu
entnehmen, insgesamt 40 bis 50. Die
Biopsien sollten aus allen auffilligen
Arealen sowie unauffilliger Schleim-
haut entnommen werden (B). Der
Nachweis von intraepithelialen Neopla-
sien sollte stets durch einen Referenz-
pathologen bestititgt werden. Bei frag-
lichen intraepithelialen Neoplasien ist
eine endoskopische Kontrolle nach In-
tensivierung der antiinflammatorischen
Therapie innerhalb von 3 bis 6 Mona-
ten durchzufiihren (B). Ein kolorekta-
les Karzinom und/oder Nachweis einer
hochgradigen intraepithelialen Neopla-
sie stellen eine absolute Indikation zur
elektiven Operation dar (A). Bei nied-
riggradiger intraepithelialer Neopla-
sie scheint eine Proktokolektomie nicht
zwingend erforderlich zu sein (relative
Operationsindikation) (B), da bei die-
sen Patienten eine Héufung von Karzi-
nomen nicht eindeutig belegt ist. Eine
in ihrer Dignitit nicht kldrbare Stenose
muss elektiv operiert werden (C). Der
Nachweis einer ,,dysplasie associated
lesion oder mass® (DALM, d.h. meist
erhabene Schleimhautldsion mit intra-
epithelialer Neoplasie) stellt immer ei-
ne Indikation zur Proktokolektomie dar
©).

Bei Nachweis eines adenomatdsen Po-
lypen im Kolon bei einem Patienten
mit bekannter CU reicht als therapeuti-
sche Intervention die Polypektomie aus,
wenn im Restkolon durch multiple Stu-
fenbiopsien eine intraepitheliale Neo-
plasie nicht nachgewiesen wird (B).
Die freie oder gedeckte Perforation oder
eine vital bedrohliche Blutung stellen ei-
ne Notfallindikation dar (A). Der medi-
kamentos therapierefraktdre fulminante
Schub, das therapierefraktire toxische
Megakolon und die anhaltend therapie-
refraktdre Blutung stellen eine Indika-
tion zur dringlichen chirurgischen In-
tervention dar (C).



Hoffmann, Zeitz - Colitis ulcerosa

Kontraindikationen fiir eine primire
restaurative Proktokolektomie sind ei-
ne Inkontinenz oder ein Rektumkarzi-
nom des Stadiums c¢T4 (A). Ein neo-
adjuvantes Vorgehen bei einem solchen
Rektumkarzinom erlaubt eine gleich-
zeitige Proktokolektomie und Pouch-
anlage (A).

Die persistierende perianale Hautrei-
zung kann mit zinkhaltigen Salben,
Simcare Chiron-Hautschutzcreme oder
Colestyramin behandelt werden. Bei
persistierend hoher Stuhlfrequenz ohne
Nachweis einer Pouchitis oder einer chi-
rurgischen Komplikation empfiehlt sich
die Gabe von Loperamid oder Tinctura
Opii, alternativ Quellsubstanzen (Pek-
tine, Flohsamen). Budenosid kann die
Stuhlfrequenz durch Sekretionshem-
mung senken (C).

Pouchitis

Die Pouchitis wird definiert als Entziin-
dung im Pouch nach Ausschluss operati-
ver Komplikationen oder anderer sekun-
direr Ursachen. Die Diagnose basiert
auf der Symptomatik (Stuhlfrequenz,
Blutung, Fieber), Endoskopie (Rotung,
Odem, Erosionen, Ulzerationen, Spon-
taneinblutungen, Fibrinbeldge) und His-
tologie (Ulzerationen, Kryptenabszesse,
Infiltration durch Granulozyten).

Zur Therapie der akuten Pouchitis oder
eines akuten Schubs einer rezidivieren-
den Pouchitis sind primdr Antibiotika
(in erster Linie Metronidazol oder Ci-
profloxacin) einzusetzen (A). Bei Ver-
sagen der Primaértherapie ist ein An-
tibiotika-Wechsel vorzunehmen (A).
Alternativ kann mit einer Antibiotika-
Kombination therapiert werden (B).
Wirksam sind auch Budesonid-Klysmen
(A). Eine antiinflammatorische Thera-
pie mit Mesalazin-Klysmen oder -Sup-
positorien kann versucht werden (C).
Eine Primirprophylaxe der Pouchi-
tis erscheint bisher nicht sinnvoll
(C). Zur Therapie der chronischen
rezidivierenden/refraktiren Pouchitis
kann das Probiotikum VSL#3 eingesetzt
werden (A). Indikationen zum Devia-
tionsstoma oder zur Pouchexstirpation
sind nicht beherrschbare Komplikatio-

nen, nicht beherrschbare Entziindung
und der Patientenwunsch (A).

Nach etwa 3 Jahren sollte auch bei
asymptomatischen
Pouchoskopie mit Histologie durchge-
fiihrt werden (C), weil eine Dysplasie-
entstehung nicht ausgeschlossen ist.

Patienten eine

Extraintestinale Mani-
festationen bei CU

Die Gelenkbeteiligung stellt die hédu-
figste extraintestinale Manifestation
bei der CU dar (C). Es wird zwischen
dem Befall des Achsenskeletts und dem
peripheren Gelenkbefall, der meist in
Form von Arthralgien imponiert, unter-
schieden (C). Bei schubassoziierter Ge-
lenkbeteiligung erfolgt die Therapie im
Rahmen der Behandlung der Grunder-
krankung mit Mesalazin-haltigen Prépa-
raten, Corticoiden oder Immunsuppres-
siva. Bei peripherer Gelenkbeteiligung
sollte primidr Sulfasalazin, alternativ
Methotrexat eingesetzt werden (B).
Klinisch ist die primdr sklerosieren-
de Cholangitis (PSC) die bedeutends-
te hepatobilidre Erkrankung, die mit
einer CU assoziiert sein kann. Fiir die
Diagnostik einer PSC sollte eine ERC
erfolgen (B). Ab Diagnosestellung ei-
ner PSC wird eine Dauertherapie mit
Ursodesoxycholsdure (15 bis 30 mg/
kg KG p.o.) empfohlen (A). Zusitzlich
ist eine endoskopische Therapie einer
funktionell wirksamen und erreichba-
ren Stenose (Dilatation, gegebenenfalls
passagere Plastikstentimplanatation) in-
diziert (C). In fortgeschrittenen Stadi-
en der PSC ist die Lebertransplantation
Therapie der Wahl (A). Das deutlich er-
hohte Risiko fiir Gallengangskarzinome
bei Vorliegen einer PSC muss dabei be-
riicksichtigt werden.

Typische Hautmanifestationen sind Ery-
thema nodosum und seltener Pyoderma
gangraenosum. Die medikamentose
Therapie entspricht der Therapie der
Grunderkrankung (C).

Bei Verdacht auf eine Augenmanifesta-
tion bei CU ist eine fachirztliche oph-
thalmologische Untersuchung erfor-
derlich (A). Bei der akuten anterioren
Uveitis werden topische Glucocorti-
coide empfohlen. Zusitzlich wird ei-
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ne Pupillenerweiterung zur Therapie
des Spasmus sowie zur Prophylaxe von
Synechien durchgefiihrt (C).

Die Methode der Wahl zum Nachweis
einer Osteoporose ist die Knochendich-
temessung (DXA) der Lendenwirbel-
sdule (B). Eine Knochendichtemessung
sollte bei Patienten mit systemischer
Glucocorticoid-Therapie und/oder ei-
ner chronischen Entziindungsaktivitit
erfolgen (C).

Im Rahmen einer systemischen Gluco-
corticoid-Medikation sollte eine Substi-
tution mit Calciumsalzen und Vitamin D
erfolgen (B).

Die Therapie der Osteopenie und der
Osteoporose erfolgt durch die Substi-
tution von Calciumsalzen und Vitamin
D (A) bzw. Aminobisphosphonaten bei
Frakturnachweis (B).

Psychosomatik

Der Einflul psychosozialer Faktoren
auf die CU-Entstehung scheint gering
zu sein, es wird aber ein méBiger Ein-
fluB psychosozialer Faktoren auf den
Verlauf der CU angenommen (B).
Stressbelastungen konnen zu einer
Krankheitsaktivierung fiihren (B).

Die Krankheit hat einen Einfluss auf die
psychische Situation der Patienten, wo-
bei psychische Stérungen ebenfalls den
Krankheitsverlauf und die Lebensquali-
tit beeinflussen.

Die betreuenden Arzte/Arztinnen soll-
ten in einem Gesprich selbst die Indi-
kation zur Psychotherapie stellen kon-
nen. In CED-Schwerpunktzentren und
spezialisierten Praxen soll die Moglich-
keit einer integrierten medizinisch-psy-
chosomatischen Betreuung der Patien-
ten bestehen. Die Patienten sollen auf
Moglichkeiten der Selbsthilfe hinge-
wiesen werden (C).

Die Psychotherapie hat einen positi-
ven Effekt auf die Krankheitsbewdlti-
gung, das psychische Befinden und die
Schmerzreduktion. Die Diagnose CU
stellt an sich keine Indikation fiir eine
Psychotherapie dar, es wird aber bei
bestimmten Indikationen eine psycho-
therapeutische bzw. psychosomatische
(Mit-) Behandlung empfohlen (z. B. Be-
lastungssituationen oder Komorbiditit).
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Die Indikation und Wahl der addquaten
Psychotherapie sollten je nach der vor-
handenen Storung bzw. nach Einholung
einer Fachmeinung erfolgen. Entspan-
nungsiibungen werden als sinnvoll er-
achtet (A).

Komplementére Therapien

Komplementirmedizinische Verfahren
(z. B. Homdopathie, Naturheilverfah-
ren, traditionelle chinesische Medizin
[TCM] inklusive Akupunktur, anthropo-
sophische Therapieverfahren und ayur-
vedische Medizin) kénnen gegebenen-
falls als Ergdnzung zu konventionellen
Standardtherapien angewendet werden.
Verfahren, die die konventionellen Stan-

AMmMT - Blicherforum

Pharmacotherapy of Gastro-
intestinal Inflammation

Von Antonio Guglietta (Hrsg.). Birk-
hauser Verlag, Basel 2004. 156 Sei-
ten. Geb. € 98,—.

Als neuesten Beitrag aus der Reihe ,,Pro-
gress in Inflammation Research* hat A.
Guglietta einen Band zur Pharmakothera-
pie von entziindlichen Erkrankungen im
Gastrointestinaltrakt in englischer Sprache
herausgegeben. An dem iibersichtlich ge-
haltenen Buch (144 Textseiten) haben zehn
Experten aus Universititen und der for-
schenden Industrie mitgewirkt. Im Bereich
der Pharmakotherapie gastrointestinaler
und hepatischer Entziindungen hat es in
den letzten Jahren wesentliche Fortschritte
gegeben. Diese beruhen einerseits auf der
Identifizierung auslosender Agenzien und
deren Elimination, andererseits auf der
zunehmend gezielteren Modulation von
Entziindungsprozessen auf Ebene von
Mediatoren, Rezeptoren und Signaltrans-
duktion.

Der Herausgeber wihlte aus der Vielzahl
entziindlicher Erkrankungen der Leber
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dardtherapien ausschlieen, werden als
alternative Therapieverfahren bezeich-
net und sind abzulehnen (A).
Mindestens die Hilfte der CED Pa-
tienten wendet komplementidre Heil-
methoden an. Unzufriedenheit mit der
konventionellen Therapie, (relatives)
Therapieversagen, Angste und subjek-
tiver Nutzen (durch komplementér-
medizinische Verfahren) werden als
hiufigste Griinde fiir die Anwendung
komplementir-medizinischer Verfahren
beschrieben.

Fiir alle komplementére Therapiever-
fahren fehlt bisher ein Wirksamkeits-
nachweis bei CU, so dass die CU bisher
keine Therapieindikation fiir diese Me-
dikamente darstellt. Wirksam sind Pro-

und des Gastrointestinaltrakts einige
Themenbereiche aus, die genauer be-
leuchtet werden. In den ersten Kapiteln
wird jeweils eine aktuelle Ubersicht zur
Pathophysiologie der Erkrankungen, den
eingesetzten Medikamenten und zur Dif-
ferenzialtherapie gegeben. Ergénzt werden
die Abschnitte durch einen Ausblick auf
zukiinftig zu erwartende Therapieoptionen.
Das erste Kapitel beschiftigt sich mit der
Pharmakotherapie der Helicobacter-pylori-
Infektion des Magens. Ausfiihrlich wird
auf die zunehmende Bedeutung von An-
tibiotika-Resistenzen bei H. pylori einge-
gangen. Im zweiten Kapitel werden neue
Ansitze zur Pharmakotherapie chronisch
entziindlicher Darmerkrankungen vorge-
stellt, wobei insbesondere auf den Einsatz
von Zytokinen und Zytokin-Inhibitoren als
Pharmakotherapeutika eingegangen wird.
Das dritte Kapitel behandelt chronische
Leberentziindungen und umfasst Virushe-
patitiden, die Autoimmunhepatitis und die
alkoholische Hepatitis. Das nichste sehr
interessante Kapitel beschiftigt sich mit
Pathogenese, Priavention und Therapie der
Antibiotika-assoziierten Diarrhd, einem

in der Praxis hédufigen und dennoch arztli-
cherseits oft zu wenig beachteten Problem.
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biotika, die bisher in der Komplemen-
tarmedizin gefiihrt wurden.

Fiir das Phytopharmakon Jiang Pi Ling
aus der TCM (Tabletten), Akupunktur
mit Moxibustion und Plantago ovata
hat sich eine Wirksamkeit bei leichten
bis mittelgradigem Schub der CU ge-
zeigt (B). Auferhalb der TCM sollten
Jiang-Pi-Ling-Tabletten nicht gegeben
werden, weil wenig Erfahrungen in Eu-
ropa vorliegen.

Ein weiteres Kapitel geht ausfiihrlich
auf die neue, derzeit noch experimentell
untersuchte Substanzklasse der an NO-
Donatoren gekoppelten nichtsteroidalen
Antiphlogistika ein, von der giinstige
Wirkprofile im Gastrointestinaltrakt und
im kardiovaskuldren System erwartet wer-
den. Der letzte Abschnitt beschéftigt sich
mit dem mukosalen Immunsystem und der
Moglichkeit der Induktion oraler Toleranz
gegen Entziindungsproteine als therapeuti-
schem Ansatz bei Entziindungen im Darm.
Das Buch erméglicht dem an neuen
therapeutischen Entwicklungen inter-
essierten Leser einen guten Einblick in
die aktuelle Grundlagenforschung und
derzeitige klinische Studien im Bereich
der Pharmakotherapie gastrointestinaler
entziindlicher Erkrankungen. Der Text ist
kompakt gehalten und auch fiir den mit
dem jeweiligen Spezialgebiet weniger ver-
trauten Leser verstidndlich. Umfangreiche
Literaturangaben verweisen auf weiter-
gehende Publikationen. Als umfassendes
Therapiehandbuch ist der Band wegen der
Beschridnkung auf einige ausgewihlte The-
men nicht geeignet.

Prof. Dr. Matthias Wettstein,

Diisseldorf
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Klinische Studien

Migréne

Prophylaxe mit Topiramat

In einer 26-wochigen randomisierten, Plazebo-kontrollierten Doppelblindstu-

die erwiesen sich 100 und 200 mg/Tag Topiramat als migraneprophylaktisch

wirksam. Bevorzugt sollten 100 mg eingesetzt werden, da sie deutlich weni-

ger Nebenwirkungen haben als 200 mg.

Eine Reihe kleinerer offener und Plaze-
bo-kontrollierter Studien hatte ergeben,
dass das Antiepileptikum Topiramat
(Topamax®) ein effektives Migrinepro-
phylaktikum sein konnte. Aus diesem
Grund wurden drei grofle Plazebo-kon-
trollierte randomisierte Studien initiiert,
von denen eine bereits publiziert wor-
den ist. Die vorliegende, zweite Studie
wurde an 49 Zentren in den Vereinigten
Staaten durchgefiihrt. Patienten im Al-
ter zwischen 12 und 65 Jahre mit 3 bis
12 Migrinetagen/Monat konnten in die
Studie aufgenommen werden. Nach ei-
ner 28-tigigen Baseline-Phase wurden
die Patienten langsam in Dosisschrit-
ten a 25 mg/Woche auf 50, 100 oder
200 mg/Tag Topiramat oder Plazebo
eingestellt und dann iiber 18 Wochen
verfolgt. Das primire Zielkriterium war
die Reduktion der durchschnittlichen
monatlichen Migridnehiufigkeit iiber 6
Monate. Sekundire Endpunkte waren
die Ansprechrate (mindestens 50%ige
Abnahme der monatlichen Migréne-

Schmerztherapie

hiufigkeit), Zeit bis zum Wirkungsein-
tritt, mittlere Anderung der Hiufigkeit
der Migrinetage/Monat und Einnahme
von Akutmedikation.
478 Patienten wurden randomisiert und
469 Patienten standen fiir die Intention-
to-Treat-Analyse zur Verfiigung. 50 mg
Topiramat waren nicht signifikant unter-
schiedlich von Plazebo. Die monatliche
Migrinehéufigkeit sank
e mit 100 mg/Tag Topiramat von 5,4
auf 3,3 (p<0,001),
e mit 200 mg/Tag Topiramat von 5,6
auf 3,3 (p<0,001) und
e mit Plazebo von 5,6 auf 4,6 (n.s.).
Der therapeutische Effekt konnte bei
den Respondern innerhalb eines Mo-
nats nach Erreichen der Enddosis er-
messen werden. Die Ansprechrate be-
trug mit 50 mg/Tag Topiramat 35 %,
mit 100 mg/Tag 54 % und mit 200 mg/
Tag 52 %.
Typische Nebenwirkungen in der 100-
und 200-mg-Dosisgruppe waren Par-
dsthesien (47 %), Miidigkeit (11-18 %),

Bei Nierenkolik NSAR statt Opioide

Eine Metaanalyse zu Schmerzmitteln bei Nierenkolik weist auf einen mogli-

chen Vorteil nichtsteroidaler Antiphlogistika (NSAR) gegeniiber Opioiden hin.

Die Schmerzen bei einer Nierenko-
lik entstehen durch Nierensteine, die
den Harnabfluss behindern. Der er-
hohte Druck im Nierenbecken stimu-
liert die Synthese und Freisetzung von

Prostaglandinen. Da die meisten Nie-
rensteine spontan abgehen, beschrinkt
sich das Akutmanagement auf die ra-
sche Schmerzlinderung, die Diagnose-
sicherung und das Erkennen interven-
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Ubelkeit (14-16 %), Appetitlosigkeit
(13-14 %), Geschmacksstorungen (10—
14 %), Gedichtnisstorungen (2—12 %)
und Gewichtsverlust (9-12 %). Alle
Nebenwirkungen waren in der 200-mg-
Topiramat-Gruppe hiufiger als in der
100-mg-Gruppe.
Dies ist die zweite Studie, die in ei-
nem Plazebo-kontrollierten Design
die Wirksamkeit von Topiramat in
der Migrineprophylaxe belegt hat.
Die Ansprechrate entspricht derjeni-
gen bei anderen gut wirksamen Mig-
rianeprophylaktika wie Betablockern
und Flunarizin. Ein wesentlicher
Vorteil von Topiramat ist allerdings,
dass es zu einer Gewichtsabnahme
und nicht zu einer Gewichtszunah-
me fiihrt.
Die hiufig geklagten Paristhesi-
en konnen durch Kalium-Substitu-
tion behandelt werden und sind nur
temporirer Natur. Treten allerdings
Gedéchtnis- und Merkfihigkeitssto-
rungen auf, muss das Préparat in der
Regel abgesetzt werden.

Quelle

Silberstein SD, et al, for the MIGR-001 Study
Group. Topiramate in migraine prevention.
Results of a large controlled trial. Arch Neurol
2004;61:490-5.

Prof. Dr. med. Hans Christoph Diener,
Essen

tionsbediirftiger Komplikationen. Zur
Analgesie werden nichtsteroidale An-
tiphlogistika und/oder Opioide emp-
fohlen.

In einer Metaanalyse wurden die Vor-
und Nachteile nichtsteroidaler Antiphlo-
gistika und Opioide in der Behandlung
der Nierenkolik verglichen. In medizi-
nischen Datenbanken wurde nach ran-
domisierten, kontrollierten Studien ge-
sucht, in denen ein NSAR mit einem
Opioid bei Erwachsenen mit einer Nie-
renkolik verglichen und mindestens ei-
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nes der folgenden Zielkriterien erfasst
worden war:

e Schmerz, vom Patienten auf einer
Schmerzskala eingestuft

Zeit bis zur Schmerzlinderung
Bedarf an Notfall-Analgesie
Wiederauftreten von Schmerzen
Nebenwirkungen

Jede Applikationsart war erlaubt. Als
NSAR galten auch Acetylsalicylsdure
und Cyclooxygenase-2-Hemmer.

20 Studien mit 1613 Patienten wurden
erfasst. Insgesamt wurden fiinf NSAR
und sieben Opioide eingesetzt. In jeder
Studie wurde ein NSAR mit einem Opi-
oid verglichen.

9 von 11 Studien ergaben auf einer vi-
suellen 100-mm-Analogskala eine stér-
kere Abnahme der Schmerzen mit dem
NSAR, eine Studie ergab keinen Unter-
schied und in einer war die Analgesie
mit dem Opioid stérker. Die Ergebnisse
von Studien mit Ketorolac waren sehr
heterogen. Beriicksichtigte man nur die

Morbus Crohn

iibrigen 6 Studien, ergab sich ein mittle-
rer Unterschied von 4,6 mm auf der vi-
suellen 100-mm-Analogskala zugunsten
der NSAR.

In 10 Studien wurde dokumentiert, ob
innerhalb von 4 Stunden nach der An-
wendung des Schmerzmittels zusitz-
liche Analgetika benotigt wurden. Bei
Patienten, die mit einem NSAR erstver-
sorgt waren, war eine Notfall-Analgesie
weniger wahrscheinlich als bei Patien-
ten, die ein Opioid bekommen hatten
(relatives Risiko 0,75). In 9 dieser 10
Studien war Pethidin als Opioid ver-
wendet worden.

Bei neun Studien wurde der Anteil
der Patienten angegeben, die 30 oder
60 Minuten nach der Anwendung des
Schmerzmittels nicht schmerzfrei wa-
ren. Keine Studie ergab einen signi-
fikanten Unterschied im Anteil der
schmerzfreien Patienten.

In 16 Studien wurde die Zahl der Patien-
ten mit spontan gemeldeten Nebenwir-

Unter Infliximab heilen manche Fisteln ab

Patienten mit einer Enteritis regionalis Crohn und begleitender Fistelbildung,

die initial auf eine Therapie mit dem monoklonalen TNF-Antikorper Infli-

ximab ansprechen, profitieren von einer Weiterfiihrung der Therapie: In einer

Studie zeigten nach 54 Wochen signifikant mehr Patienten unter Verum eine

komplette Fistelabheilung im Vergleich zu Patienten unter Plazebo.

Die Enteritis regionalis Crohn, bes-
ser bekannt unter dem Namen Morbus
Crohn, ist eine chronisch-entziindliche
Darmerkrankung mit Autoimmungene-
se. Viele Patienten entwickeln zusétz-
lich Darm- oder Perianalfisteln. In einer
Studie wurde daher die Wirksamkeit
von Infliximab (Remicade®) speziell bei
dieser Komplikation untersucht. Infli-
ximab ist ein monoklonaler Antikorper
gegen den Tumornekrosefaktor alpha
(TNF), der auBer bei Morbus Crohn
auch bei anderen Autoimmunerkran-
kungen wie rheumatoider Arthritis oder
Morbus Bechterew eingesetzt wird.

In die doppelblinde multizentrische
Langzeituntersuchung waren 306 Pati-
enten einbezogen, die an Morbus Crohn
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mit einzeln oder multipel auftretenden,
seit mindestens drei Monaten bestehen-
den abdominalen oder perianalen Fis-
teln litten. Alle Patienten erhielten zu-
nichst drei Injektionen a 5 mg/kg KG
Infliximab i.v. in den Wochen 0, 2 und
6. 195 Patienten, die in den Wochen 10
und 14 ein Ansprechen gezeigt hatten
(definiert als eine mindestens 50%ige
Reduktion der Fisteln gegeniiber dem
Ausgangswert) und 87 Patienten ohne
Ansprechen erhielten dann randomisiert
entweder alle 8 Wochen Infliximab-In-
fusionen oder Plazebo. Die Studie dau-
erte 54 Wochen, die gewohnte Medika-
tion wie Glucocorticoide, Methotrexat
oder Antibiotika wurde weiter einge-
nommen.
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kungen erfasst; in den meisten war die
Nebenwirkungsrate mit dem Opioid ho-
her. In 10 Studien wurde Erbrechen als
Nebenwirkung erfasst. Mit NSAR litten
signifikant weniger Patienten an Erbre-
chen als mit Opioiden (relatives Risiko
0,35). Mit Pethidin mussten besonders
viele Patienten erbrechen.

Demnach konnen zur Schmerzlinde-
rung bei Nierenkolik in erster Linie
NSAR empfohlen werden. Die meisten
Studien beschrinkten sich allerdings auf
Patienten, bei denen die Diagnose Nie-
rensteine nachfolgend bestétigt wurde.
Opioide wurden in fixer Dosierung ge-
geben und nicht titriert, obwohl das in
Notfall-Abteilungen {iiblich ist.

Quelle

Holdgate A, Pollock T. Systematic review of the
relative efficacy of non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs and opioids in the treatment of acute
renal colic. BMJ 2004;328:1401-4.

Susanne Wasielewski,
Miinster

Bei den Patienten, die zu Beginn auf
die Therapie angesprochen hatten, ver-
ging unter der fortgefiihrten Infliximab-
Therapie eine signifikant lingere Zeit
bis zum Verschwinden eines Therapie-
ansprechens als unter der Gabe von Pla-
zebo (mehr als 40 Wochen vs. 14 Wo-
chen, p < 0,001). Zum Studienendpunkt
in Woche 54 waren bei 36 % der Pati-
enten mit der Infliximab-Dauertherapie
und bei 19 % der Plazebo-Patienten alle
Fisteln verschwunden (p = 0,009). Bei
den Patienten, die initial nicht auf Infli-
ximab angesprochen hatten, ergab sich
kein Unterschied zwischen fortgefiihrter
Infliximab-Therapie und Plazebo.

Das Auftreten von Infliximab-Antikor-
pern hatte keinen Einfluss auf die An-
sprechrate, Antikorper-positive Patien-
ten zeigten allerdings zwei- bis dreimal
so haufig Infusionsreaktionen. Durch
die gleichzeitige Gabe von Glucocorti-
coiden zu Beginn der Behandlung liefl
sich die Antikorper-Bildung zuriick
dringen.

Andere hiufige Nebenwirkungen waren
in beiden Gruppen insgesamt vergleich-
bar. Allerdings traten bei zwei Patien-
ten unter Infliximab opportunistische
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Infektionen auf: ein Fall einer Zytome-
galie-Virusinfektion und ein Fall einer
kutanen Nokardiose, einer durch No-
cardia asteroides hervorgerufenen Pseu-
domykose.

Cave intrazelluladre Erreger

Das Risiko fiir das Auftreten von In-
fektionen mit intrazelluldren Erregern,

CSE-Hemmer

auch beispielsweise einer Tuberkulose,
ist fiir TNF-Blocker bekannt und soll-
te in die Nutzen-Risiko-Einschitzung
der Therapie einbezogen werden. Noch
nicht abschlielend geklirt ist ein theore-
tisch erhohtes Risiko fiir Autoimmuner-
krankungen und moglicherweise Krebs.
Eine engmaschige Uberwachung wird
daher empfohlen.

Atorvastatin bei rheumatoider Arthritis wirksam

Patienten mit rheumatoider Arthritis haben ein erh6htes kardiovaskuléres Ri-

siko. CSE-Hemmer, die neben der Lipidsenkung méglicherweise auch immun-

modulatorisch wirken, kénnten hier ,zwei Fliegen mit einer Klappe” schlagen.

CSE-Hemmer beeinflussen nicht nur
den Lipidstoffwechsel, sondern auch
Entziindungsmechanismen. Daher wére
es interessant zu wissen, ob CSE-Hem-
mer fiir Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis empfohlen werden konnen, da
diese ein besonders hohes kardiovasku-
lares Risiko haben. In einer ersten klini-
schen Studie wurde untersucht, ob ein
CSE-Hemmer die Aktivitit der rheuma-
toiden Arthritis und vaskulidre Risiko-
faktoren veréndert.

An einem Krankenhaus in Glasgow
wurde der CSE-Hemmer Atorvastatin
(Sortis®) randomisiert und doppelblind
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis
mit Plazebo verglichen. Die Teilnehmer
waren zwischen 18 und 80 Jahre alt, er-
fiillten die Krankheitskriterien des Ame-
rican College of Rheumatology (ACR)
und litten trotz krankheitsmodifizie-
render Arzneimitteltherapie an aktiver
rheumatoider Arthritis.

116 Patienten nahmen teil. Die eine
Hilfte bekam tédglich 40 mg Atorvas-
tatin, die andere Plazebo. Die Behand-
lung dauerte 6 Monate. Weitere Arznei-
mittel wurden wie bisher eingenommen.
Primire Zielkriterien waren die Verin-
derung der Krankheitsaktivitit gemil
DAS28 (Disease Activity Score) und
der Anteil der Patienten, die gemif3
EULAR-Kriterien (European League
Against Rheumatism) auf die Behand-
lung ansprachen. Zu den sekundiren
Zielkriterien gehorten verschiedene Ent-

zlindungsparameter und vaskulére Risi-
kofaktoren, darunter C-reaktives Pro-
tein, Lipide, Lipoproteine und 16sliches
interzelluldres Adhasionsmolekiil-1, ein
Marker der Endothel-Aktivierung.

Die Patienten waren durchschnittlich
56 Jahre alt. 86 % waren Frauen. Die
Krankheit bestand im Mittel 11,5 Jah-
re. Mehr Patienten der Atorvastatin-
Gruppe bekamen Methotrexat. Visuelle
Analogskala und Globalbewertung fie-
len zu Beginn in der Atorvastatin-Grup-
pe etwas besser aus als in der Plazebo-
Gruppe.

Die Intention-to-Treat-Analyse ergab:
Der Krankheitsaktivitidts-Score DAS28
war nach 6 Monaten Behandlung mit
dem CSE-Hemmer um 0,5 Punkte zu-
riickgegangen, wihrend er mit Plaze-
bo praktisch gleich geblieben war. Der
Unterschied war signifikant und blieb
bestehen, wenn der unterschiedliche
Methotrexat-Gebrauch beriicksichtigt
wurde. MaBig oder gut sprachen gemal
EULAR-KTriterien 18 Patienten (31 %)
auf Atorvastatin und 6 (10 %) auf Pla-
zebo an. Das Odds-Ratio fiir ein An-
sprechen auf Atorvastatin betrug 3,9.
53 gegeniiber 45 Patienten behielten
die Behandlung 6 Monate lang bei. Die
Zahl der geschwollenen Gelenke sank
mit Atorvastatin signifikant stirker ge-
geniiber Plazebo um 2,7 gegeniiber 0,5.
C-reaktives Protein und Erythrozyten-
Sedimentationsrate verringerten sich
mit Atorvastatin im Vergleich zu Pla-
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Quelle

Sands BE, et al. Infliximab maintenance therapy
for fistulizing Crohn’s disease. N Engl J Med
2004;350:876-85.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Miinchen

zebo um 50 % und 28 %. Auch Ge-
samtcholesterol-Werte, LDL-Chol-
esterol-Werte, Triglycerid-Werte und
VLDL-Cholesterol-Werte nahmen si-
gnifikant ab. Dariiber hinaus wurden
Plasmaviskositét, Fibrinogen- und In-
terleukin-6-Konzentration im Vergleich
zu Plazebo signifikant reduziert.
Nebenwirkungen traten mit dem CSE-
Hemmer nicht hiufiger auf als mit Pla-
zebo. Insbesondere wurde keine Ver-
dnderung der Leberfunktion oder der
Muskeln festgestellt.

Dieser monozentrischen, kurzen Stu-
die zufolge haben CSE-Hemmer bei
rheumatoider Arthritis eine méBig aus-
gepragte gilinstige Wirkung auf Krank-
heitsaktivitét, klinische und laborche-
mische Parameter der Entziindung
sowie auf vaskulidre Risikofaktoren. Die
Studienergebnisse miissen in groferen
Langzeitstudien iiberpriift werden.

Quellen

McCarey DW, et al. Trial of atorvastatin in
rheumatoid arthritis (TARA): double-blind,
randomised placebo-controlled trial. Lancet
2004;363:2015-21.

Klareskog L, Hamsten A: Statins in rheumatoid
arthritis — two birds with one stone? Lancet
2004;363:2011-2.

Susanne Wasielewski,
Miinster

Die Arzneimitteltherapie
im Internet:

http://www.arzneimittel-
therapie.de
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HIV/AIDS

Therapie perinatal infizierter Kinder

Da die Erkrankung bei HIV-1-infizierten Kindern schneller fortschreitet als bei

Erwachsenen, ist der Zeitpunkt des Beginns sowie die Art der antiretroviralen

Therapie wichtig fiir den Erfolg. Bisher gab es keine durch Studien untermau-

erte Empfehlungen.

Bei perinatal mit HIV-1 infizierten Kin-
dern sinkt die Zahl der CD4-T-Zellen
schneller als bei Erwachsenen, die Zahl
der HI-Viren nimmt rascher zu. Im ers-
ten Lebensjahr gibt es keine verldssli-
chen klinischen Anzeichen oder Labor-
werte fiir eine Progression.

In einer multizentrischen, offenen Pha-

se-I/II-Studie erhielten 52 Kinder in den

USA und Puerto Rico eine der drei fol-

genden Kombinationstherapien:

e Zidovudin (Retrovir®), Lamivudin
(z. B. Epivir®) und Nevirapin (Vira-
mune®),

e Zidovudin, Lamivudin, Nevirapin
und Abacavir (Ziagen®) oder

e Stavudin, Lamivudin, Nevirapin und
Nelfinavir (Viracept®).

Zusitzlich wurden die Kinder nach dem

Alter zwei Gruppen zugeteilt: der Grup-

pe, die zu Beginn der Therapie bis zu
3 Monate alt war (0,5-3 Monate), oder
derjenigen, die &lter als 3 Monate war
(3,5-24 Monate).

24 Miitter (46 %) erhielten vor und/
oder wihrend der Schwangerschaft ei-
ne antiretrovirale Therapie, von den
Kindern wurden 35 (67 %) vor Stu-
dienbeginn mit Zidovudin oder einer
Kombinationstherapie zweier nukleosi-
discher Reverse-Transcriptase-Inhibito-
ren (NRTT) behandelt.

Insgesamt fiel die Anzahl der HIV-Ko-
pien nach 16 Wochen bei 62 % der Kin-
der von 5,3 log/ml (3,3-6,4 log/ml) auf
weniger als 1000/ml. Auf unter 400
Kopien/ml fiel die Anzahl nach 48 Wo-
chen bei 50 % sowie nach 200 Wochen
bei 44 %. Dabei zeigte sich, dass signi-
fikant mehr Kinder, welche die Kombi-

nation mit dem Proteaseinhibitor Nelfi-
navir erhielten, nach 48 Wochen (83 %)
und 200 Wochen (72 %) weniger als
400 Kopien/ml hatten (p = 0,001 und
p = 0,01). Bei den élteren Kindern hat-
ten nach 200 Wochen nur 30 % weni-
ger als 400 Kopien/ml, bei der jiingeren
Gruppe waren es 60 %. Bereits vorbe-
handelte Kinder schienen keinen Vorteil
zu haben.
Um den optimalen Zeitpunkt fiir
den Beginn der Therapie und die
optimale Kombinationstherapie
festzusetzen, sind weitere groB3e-
re, randomisierte Studien vonndoten.
Besonders in Entwicklungsldndern
sollte auch die mogliche Verhin-
derung einer perinatalen Infektion
durch antiretrovirale Therapie aus-
gebaut werden.

Quelle

Luzuriaga K et al. A trial of three antiretroviral
regimes in HIV-1-infected children. N Engl J
Med 2004;350:2471-80.

Dorothea Schulze,
Stuttgart

Aus Forschung & Entwicklung

Dualer Angriffspunkt

Telmisartan hemmt Angiotensin- und

PPA-Rezeptoren

Der Angiotensin-Rezeptorantagonist Telmisartan (Micardis®) wirkt zusatzlich

als partieller Agonist an Peroxisomen-Proliferator-aktivierten Rezeptoren-y

(PPARY). Moglicherweise erklaren sich so giinstige Wirkungen auf den Gluco-

se-Stoffwechsel.

Die Stoffwechselerkrankung Diabe-
tes mellitus und kardiovaskuldre Er-
krankungen zeigen vielfiltige und en-
ge Beziehungen. So zeigen sich viele
Folgen des Diabetes mellitus an Herz
und Gefillen, beispielsweise als dia-
stolische Dysfunktion, Herzinsuffizi-
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enz, diabetische Mikro- und Makroan-
giopathie. Andererseits wird bei sehr
vielen Patienten mit Koronargefif3er-
krankungen ein gestorter Glucose-Stoff-
wechsel beobachtet. Von Adipozyten
freigesetzte Adipocytokine wie Angio-
tensinogen, Interleukin-6, Leptin oder
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Tumornekrosefaktor alpha fordern eine
Insulinresistenz und eine Entziindung
des GefdBendothels mit nachfolgender
Funktionsstorung. Insulinresistenz mit
Hyperinsulinimie, metabolischem Syn-
drom, gestorter Glucose-Toleranz und
Diabetes mellitus Typ II begiinstigen im
Zusammenspiel mit Funktionsstorun-
gen des Endothels Entziindungsvorgén-
ge und die Entstehung einer Atheroskle-
rose mit kardiovaskulidren Ereignissen.

Angiotensin Il wiederum aktiviert
vielfiltige Mechanismen, die entspre-
chende Gefidlschdden hervorrufen wie
Entziindung, Oxidation, Thrombo-
se, Hypertonie. Diese konnen durch
PPARY-Aktivatoren antagonisiert wer-
den. Therapeutisch werden PPARY-
Aktivatoren, wie die Thiazolidindione
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Pioglitazon und Rosiglitazon, als Insu-
lin-Sensitizer bei Patienten mit Diabetes
mellitus eingesetzt.

PPARY sind vorwiegend bei der Fett-
zelldifferenzierung und bei der Re-
gulierung der Insulinempfindlichkeit
beteiligt und werden in glatten Muskel-
zellen und, seltener, im Herzmuskel ex-
primiert. Thiazolidindione antagonisie-
ren Angiotensin-II-Wirkungen, wirken
antiproliferativ und antioxidativ. Sie
konnen auch blutdrucksenkende Effek-
te zeigen und eine Funktionsstorung des
Endothels korrigieren.

Fiir ACE-Hemmer und Angiotensin-
Rezeptorantagonisten konnte in grofen
Studien (z. B. HOPE, LIFE) gezeigt
werden, dass sie die Entwicklung eines
Diabetes mellitus verhindern konnen.
An kultivierten Fibroblasten von Af-
fen aktivierte von allen untersuchten
Angiotensin-Rezeptorantagonisten nur
Telmisartan in therapeutischen Kon-
zentrationen den PPARYy. Die Dosis-
Wirkungs-Kurve deutet darauf hin,
dass Telmisartan im Vergleich zum
reinen Agonisten Pioglitazon ein par-
tieller PPARy-Agonist ist. Es aktiviert
den Rezeptor zu etwa 25 bis 30 % des
Maximaleffekts, der mit Thiazolidin-
dionen erreicht werden kann (Abb. 1).
Die durch Telmisartan vermittelte Akti-
vierung des PPARY fiihrte in vitro zur

HAMLET

Differenzierung von Adipozyten und
selektiver Modulation der Expression
verschiedener Gene, die in den Kohlen-
hydrat- und Fettstoffwechsel involviert
sind. Bei fett- und kohlenhydratreich
gefiitterten Ratten konnten durch Gabe
von Telmisartan Glucose-, Insulin- und
Triglycerid-Spiegel gesenkt werden,
gleichzeitig wurde die Gewichtszunah-
me verringert.

In einer offenen Phase-IV-Studie, in der
3 643 Diabetiker mit Telmisartan in ei-
ner Dosierung von 40 bis 80 mg/Tag
iiber sechs Monate behandelt wurden,
zeigte sich eine Abnahme der Gluco-
se- und der Triglycerid-Werte. In einer
randomisierten Parallelstudie, in der
Telmisartan und Losartan bei Patienten
mit metabolischem Syndrom eingesetzt
wurde, ergab sich, dass 80 mg Telmi-
sartan Glucose- und Insulin-Spiegel im
Vergleich zu 50 mg Losartan jeweils si-
gnifikant senkte. Allerdings wurden in
jeder Gruppe nur 20 Patienten unter-
sucht.

Die Daten zeigen jedoch eindeutig, dass
Telmisartan unter den bisher verfiigba-
ren Angiotensin-Rezeptorantagonisten
die einzige Substanz ist, die zusétzlich
PPARY aktiviert. Dies hingt vermutlich
mit der chemischen Struktur von Telmis-
artan zusammen, die sich von den ande-
ren Angiotensin-Rezeptorantagonisten

Vielversprechende Substanz bei HPV-induzierten

Erkrankungen

Eine aus der Muttermilch isolierte Substanz ,HAMLET” (human alpha-lact-

albumin made lethal to tumor cells) induziert in vitro den Zelltod transfor-

mierter Zellen und bei topischer Anwendung die Regression von Warzen.

lhr therapeutischer Einsatz bei anderen HPV-induzierten Erkrankungen muss

weiter untersucht werden.

Hautwarzen (Verrucae vulgares) sind
gutartige, oft selbst limitierte Wuche-
rungen, die meist an den Hénden oder
Fiilen auftreten. Sie werden durch ei-
ne Infektion der Haut mit Viren aus
der Gruppe der Papillomviren (HPV)
hervorgerufen. Mit Ausnahme von Sa-

licylsdure sind die meisten der zahlrei-
chen angebotenen Externa nur wenig
wirksam.

HAMLET (human alpha-lactalbumin
made lethal to tumor cells) ist aus Mut-
termilch isoliertes Alpha-Lactalbumin,
das durch EDTA-Behandlung teilweise
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Pioglitazon
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Luciferase-Aktivitat
(x-fache Induktion im Vergleich zu
Lésungsmittel-behandelten Zellen)

T 1
0,1 1 10 100
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Abb. 1. Telmisartan wirkt als partieller
Agonist am Peroxisomen-Proliferator-ak-
tivierten Rezeptor-y (PPAR v) [nach Schupp
et al., Circulation 2004;109:2054-7.]

unterscheidet. Moglicherweise bieten
sich hiermit Vorteile fiir Prophylaxe und
Therapie des metabolischen Syndroms
von Patienten mit Diabetes mellitus Typ
IT und mit Atherosklerose an.

Quellen

W Hsueh, TW Kurtz, Satellitensymposium ,,The
metabolic connection in cardiovascular risk:
is there new evidence fort he treatment of
hypertension, insulin resistance and diabetic
nephropathy?”, veranstaltet von Boehringer
Ingelheim im Rahmen des ESC 2004, Miin-
chen, 31. August 2004.

Benson SC, Pershadsingh HA, Ho CI, Chittboyi-
na A, et al. Identification of Telmisartan as a
unique angiotensin II receptor antagonist with
selective PPARy-modulation activity. Hyper-
tension 2004:;43:1-10.

sh

denaturiert und durch Ionenaustausch-
chromatographie an Olsdure gebunden
wird. Der Protein-Lipid-Komplex indu-
ziert in vitro bei verschiedenen Tumor-
arten iiber einen Apoptose-dhnlichen
Mechanismus den Zelltod. Dabei wan-
dert der Komplex durch das Zytoplas-
ma zum Zellkern dieser transformierten
Zellen, wo er mit hoher Affinitéit an de-
ren Histone und Nukleosomen bindet.
Hierdurch soll die weitere Transkripti-
on, Replikation und chromosomale Re-
kombination dieser Zellen verhindert
und die DNS-Sequenz aufgebrochen
werden. HAMLET wirkt dabei selektiv
auf geschidigte Zellstrukturen, wéihrend
gesunde Zellen unberiihrt bleiben.

Der Protein-Lipid-Komplex wirkt auch
bei topischer Anwendung und zihlt da-
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Apoptose

Zelluntergang, der durch genetische
Information der Zelle selbst reguliert
wird. Charakteristisch sind die Frag-
mentierung der DNS durch Endonucle-
asen in Vielfache von 180 Basenpaaren
und eine mikroskopisch erkennbare
Schrumpfung des Chromatins sowie
der Zelle. Bei der durch duBere Noxen
wie Sauerstoffmangel ausgelosten
Nekrose steht dagegen die Schadigung
der Zellmembran im Vordergrund,

in deren Folge die Zelle zunachst an-
schwillt. Die DNS wird bei der Nekrose
unspezifisch geschadigt und zerlegt.

mit zu den wenigen Mitteln, die bei
herkommlichen Hautwarzen wirksam
sind. Die Wirkung wurde in einer dop-
pelblinden, Plazebo-kontrollierten Stu-
die untersucht. Randomisiert wurden

40 Patienten entweder mit der HAM-
LET-Tinktur oder Plazebo behandelt.
Die dreiwtchige Behandlung fiihrte bei
allen mit HAMLET therapierten Patien-
ten, aber nur bei 3 von 20 Patienten im
Plazebo-Arm zu einer Abnahme des La-
sionsvolumens um mindestens 75 %.

In der Behandlung einfacher Hautwar-
zen wird dieses Mittel allerdings ver-
mutlich nie mit den preisgiinstigeren
herkdmmlichen Externa konkurrieren
konnen. Aufgrund der bisherigen Stu-
dienergebnisse scheinen jedoch ergin-
zende Studien zum therapeutischen und
priaventiven Einsatz bei anderen HPV-
bedingten Hautldsionen gerechtfertigt.
So wird ein Zusammenhang zwischen
HPV-Infektion und der Entstehung von
kutanen Plattenepithelkarzinomen dis-
kutiert, bei dem die UV-Strahlung des
Sonnenlichts eine Rolle spielt. Nahezu
alle organtransplantierten und immun-

Therapiehinweise

Arzneimittelnebenwirkungen

Haufiger Grund fiir Krankenhauseinweisungen

6,5 % aller Krankenhauseinweisungen liegt eine Arzneimittelnebenwirkung

zugrunde. Die meisten dieser Nebenwirkungen sind vorhersehbar und betref-

fen dltere Patienten. Dies ist das Ergebnis einer prospektiven Studie in GroB3-

britannien mit liber 18 000 Patienten.

Um aktuelle Zahlen tiber die Haufigkeit
Arzneimittel-induzierter Krankenhaus-
einweisungen zu erhalten, wurde in
Grofbritannien eine iiber sechs Monate
angelegte prospektive Studie durchge-
fiihrt. In zwei Krankenhdusern wurden
von November 2001 bis April 2002 al-
le Einweisungen von Patienten tiber 16
Jahren auf einen moglichen (zeitlichen)
Zusammenhang mit Arzneimittelne-
benwirkungen iiberpriift, ausgeschlos-
sen waren Fille von freiwilliger oder
absichtlicher Uberdosierung.
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Von insgesamt 18820 Patienten wur-
de bei 1225 ein Zusammenhang mit
einer Arzneimittelnebenwirkung ange-
ben. Das entspricht 6,5 %. Das media-
ne Alter der Patienten betrug 76 Jahre.
Arzneimittelnebenwirkungen waren bei
dlteren Patienten und bei Frauen signifi-
kant haufiger ein Einweisungsgrund als
bei jiingeren Patienten und Minnern.
Die meisten Aufnahmen standen in ei-
nem ,,wahrscheinlichen® Zusammen-
hang mit einer Arzneimitteleinnahme.
28 % der Nebenwirkungen wurden als
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suppressiv behandelten Patienten sind
HPV-infiziert und entwickeln in vielen
Fillen Hyperkeratosen, die leicht zu
Plattenepithelkarzinomen entarten kon-
nen. Moglicherweise sind infolge der
HPV-Infektion DNS-Reparaturmech-
nismen gestort, so dass Zellen mit DNS-
Schiden weiter leben und den Grund-
stock fiir eine Entartung bilden konnen.
Der Protein-Lipid-Komplex HAMLET
konnte diese vorgeschiadigten Zellen
durch gezielte Apoptose entfernen.

Quellen

Bouwes Bavinck JN, et al. Milk of human kind-
ness? — HAMLET, human papillomavirus, and
warts. N Engl ] Med 2004;350:2639-42.

Gustaffsson L, et al. Treatment of skin papillomas
with topical a-lactalbumin-oleic acid. N Engl
J Med 2004;350:2663-72.

Dr. Annette Schlegel,
Stuttgart

unvermeidbar eingestuft, 72 % als ver-
meidbar. In 16,6 % lagen Arzneimit-
telinteraktionen vor. Die Todesrate lag
bei 0,15 %, in 54 % waren dabei gastro-
intestinale Blutungen der Grund.
Haufigste Ausloser waren niedrig do-
sierte Acetylsalicylsdure, Diuretika,
Warfarin und nichtsteroidale Antirheu-
matika (NSAR), héufigste Nebenwir-
kungen waren gastrointestinale Blu-
tungen.

Die Patienten belegten im Durchschnitt
acht Tage ein Krankenhausbett. Bei Ta-
geskosten von durchschnittlich 343 €
ergibt sich eine Summe von 706 Mil-
lionen € jahrlich fiir Krankenhauskos-
ten aufgrund von Arzneimittelneben-
wirkungen.

Quelle

Pirmohamed M, et al. Adverse drug reactions
as cause of admission to hospital: prospective
analysis of 18820 patients. BMJ 2004;329:15-9.

Dr. Barbara Kreutzkamp, Miinchen
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Chronische Hepatitis C

Nach Genotyp und Ansprechen differenziert

therapieren

Eine chronische Hepatitis C kann mit der Kombination aus pegyliertem Inter-

feron alfa und Ribavirin bei etwa 80 % aller Patienten mit den HCV-Genoty-

pen 2 und 3 geheilt werden, bei Patienten mit protokollgerechter Therapie

liegt der Anteil noch héher. Schwierigkeiten bereitet jedoch nach wie vor die

Therapie von Non-Respondern vor allem mit einer Infektion vom Genotyp 1,

wie unter anderem auf einem von Essex Pharma unterstiitzten Symposium

berichtet wurde.

Eine frithe Interferon-Behandlung der
akuten Hepatitis C fiihrt bei anndhernd
allen Patienten zur Heilung. Wiin-
schenswert wire es, Patienten mit einer
hohen Wahrscheinlichkeit fiir Chronifi-
zierung zu identifizieren, da der Anteil
mit spontaner Ausheilung je nach Aus-
pragung der Infektion zwischen 10 %
und fast 50 % liegt. Genotyp-3-Infek-
tionen heilen hiufiger spontan aus. Ei-
ne verzogerte Therapie 3 bis 4 Monate
nach Symptombeginn verhindert eine
Chronifizierung zu etwa 80 bis 90 %.
Der Nutzen einer sofortigen und einer
verzogerten Therapie wird derzeit in ei-
ner Studie direkt verglichen.

Als Standard bei der chronischen He-
patitis C gilt die Kombination aus pe-
gyliertem Interferon alfa und Ribavirin.
Ziel der Therapie ist ein dauerhaftes vi-
rologisches Ansprechen, definiert als
HCV-RNS-Spiegel unter der Nachweis-
grenze von 50 I.E./ml 6 Monate nach
Therapieende. In den fiir die Zulassung
eingereichten Studien wurden mit pegy-
liertem Interferon alfa iiber alle Geno-
typen hinweg Ansprechraten von etwa
55 % erreicht.

Bei Infektionen vom Genotyp 2 und 3
ist meist eine Therapie tiber 24 Wochen
ohne HCV-RNS-Testung ausreichend
(Abb. 1, Tab. 1), sie fiihrt bei iiber 80 %
der Patienten zur dauerhaften Heilung.
Bei Therapie mit pegyliertem Interfe-
ron-alfa-2b (PegIntron®) plus Ribavirin
lag die dauerhafte Ansprechrate in einer
Studie bei Infektionen vom Genotyp 2
mit iiber 90 % etwas hoher als bei Geno-
typ 3. Die Moglichkeiten einer verkiirz-
ten Therapie iiber 12 bis 16 Wochen bei

gutem Ansprechen nach 4 Wochen wer-
den bei den giinstigen Genotypen der-
zeit untersucht.

Patienten mit der héufigsten Infektion
vom Genotyp 1 sprechen schlechter auf

die Therapie an. Hier muss iiber 48 Wo-
chen therapiert werden (Ansprechrate
51 % vs. 41 % nach 24 Wochen). Bei
Genotyp 1 sollte sich die Ribavirin-Do-
sierung nach dem Korpergewicht rich-
ten. Patienten in klinischen Studien, die
nach 12 Wochen Therapie kein friihes
virologisches Ansprechen (Abnahme
der HCV-RNS-Konzentration um min-
destens 2 log-Stufen) zeigen, erreichen
auch bei langerer Therapie kein dauer-
haftes Ansprechen (negativ pradiktiver
Wert 97-100 %). Bei diesen Patienten
kann der Abbruch der Interferon-The-
rapie die Effektivitit steigern und Kos-
ten sparen. Ein frither Therapieabbruch
wurde jedoch bei unterschiedlichen Pa-
tientenkollektiven auBerhalb klinischer
Studien noch nicht validiert.

Pegyliertes Interferon alfa + Ribavirin

(GT und HCV-RNS quantitativ)

'

i

HCV-RNS quantitativ
(12 Wochen)

Kein HCV-RNS-Test
(12 Wochen)

v

HCV > 2 log Abnahme

HCV-RNS negativ HCV-RNS positiv

HCV-RNS qualitativ
I

v

HCV < 2 log Abnahme

v

Negativ

v

Therapie komplettieren
(12 Monate)

24 \Wochen

Therapie beenden

'

Positiv

vy \

Therapie komplettieren
(6 Monate)

Abb. 1. Therapiealgorithmus fiir die Hepatitis-C-Infektion GT: Genotyp

Tab. 1. Positive pradiktive Faktoren fiir ein dauerhaftes virologisches Therapieanspre-

chen bei chronischer Hepatitis C

Parameter Odds-Ratio
HCV-Genotyp 2 oder 3 3,3-6,0
Niedrige Gamma-Glutamyl-Transferase-Werte (y-GT < 0,95-fache Norm) 5,7
Niedrige initiale Viramie (HCV-RNS < 800000 I.E./ml) 1,9-2,9
Erhohte Alanin-Aminotransferase-Werte (ALT > 3fache Norm) 1,8
Gute Compliance 1,8
Geringe Fibrose/keine Zirrhose 1,6
Weibliches Geschlecht 1,5
Alter < 40 Jahre (Dauer der Infektion?) 1,4

Arzneimitteltherapie 22.Jahrgang - Heft 12 - 2004

383



Informationsforum Arzneimitteltherapie

Bei den Interferon-Respondern erhoht
schnelles virologisches Ansprechen die
Wahrscheinlichkeit fiir eine dauerhaf-
te Heilung: Patienten, bei denen nach
12 Wochen Therapie keine HCV-RNS
mehr nachweisbar war, zeigten zu 75 %
ein dauerhaftes Ansprechen auf eine
48-Wochen-Therapie. Konnte das Virus
dagegen erst nach 24 Wochen eliminiert
werden (Abb. 1), trat ein dauerhaftes
Ansprechen nur bei 32 % auf. Die Sub-
gruppe der Patienten mit Genotyp 1 und
langsamem Ansprechen profitiert mog-
licherweise von einer ldngeren Therapie
tiber 72 Wochen.

Fiir Non-Responder oder bei einem
Riickfall nach einer Therapie mit pegy-
liertem Interferon-alfa plus Ribavirin ist
keine Standardtherapie verfiigbar, diese
Patienten sollten in klinische Studien
eingeschlossen werden.

Hormontherapie

Zahlreiche Anderungen
der Zulassung

Seit Mai 2004 ist eine medikamentdse
Prophylaxe der Osteoporose mit Hor-
monpréparaten, die Estrogen — meist
in Kombination mit einem Gestagen
— enthalten, nur noch in Ausnahmefil-
len moglich. Im August 2003 war be-
reits die Therapie von Wechseljahres-
beschwerden auf ausgeprigtere Formen
beschrinkt worden.

Die europaweite Nutzen-Risiko-Be-
wertung dieser Arzneimittel ist damit
vorldufig abgeschlossen. Grund fiir
die Neubewertung sind Erkenntnisse

Quellen

Prof. Dr. med. H. Wedemeyer, Hannover, Prof. Dr.
med. Siegbert Rossol, Riisselsheim, Prof. Dr.
med. Maria Buti, Barcelona, Prof. Dr. med.
Rafael Esteban Mur, Barcelona, “Mythos
oder Realitdt — HCV-Therapie auf dem Weg
zu 100 % Response?*, Satellitensymposium
veranstaltet von Essex Pharma im Rahmen der
59. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankhei-
ten, Leipzig, 3. September 2004.

Prof. Dr. Dres. h. c. Hubert Blum, Freiburg, Prof.
Dr. Michael Peter Manns, Hannover, Prof. Dr.
Fritz von Weizécker, Freiburg, Priv.-Doz. Dr.
Birgit Kallinowski, Heidelberg, Priv.-Doz.
Dr. Christoph Sarrazin, Homburg, Priv.-Doz.
Dr. Thomas Berg Berlin, , Aktualisierte
Leitlinien der DGVS zur Virushepatitis, 59.
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten,
Leipzig, 3. September 2003.

Zeuzem S. Standardtherapie der akuten und chro-
nischen Hepatitis C. Z Gastroenterol 2001;42:
714-9.

Alexandra Hennemann,
Stuttgart

aus mehreren groBlen Studien (WHI,
WHIMS, MWS) zu den Risiken durch
Brustkrebs, Schlaganfille, Herzinfarkt
und Hirnleistungsstorungen insbeson-
dere bei langjdhriger Anwendung.

Zur Information von Patientinnen kann
beim Bundessozialministerium die kos-
tenlose Broschiire ,,Wechseljahre und
Hormontherapie* angefordert werden
unter http://www.bmgs.bund.de/deu/
gra/publikationen/p_8.cfm

Pressemitteilung des Bundesinstituts fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM) vom
12. Mai 2004.

Pressemitteilung des Bundesministeriums fiir
Gesundheit und soziale Sicherung (BMGS)
vom 14. April 2004.

ah

Beilagenhinweis: Arzneimitteltherapie express Nr. 80, 81 und 82 sowie Beilage der
Firma Pfizer GmbH, 76139 Karlsruhe. Wir bitten unsere Leser um Beachtung.
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