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Aus dem Geleitwort von Prof. Dr. Klaus Brockhoff, Direktor am Institut fiir betriebswirtschaftliche Innova-
tionsforschung der Christian-Albrechts-Universitat Kiel:

Wer.sich {iber das Management von Forschung und Entwickiung-in: der Pharma-Industrie informieren
méchte und wer Hilfestellungen fiir die Losung praktischer Probleme sucht, findet hier eine Fillle interes-
santer,; anregender und hilfreicher Informationen. Sie werden geblindelt présentiert und ersparen damit
ldngeres Suchen; sie werderi ‘aber auch fachkungig eingeleitet und kommentiert. Aufgeschiossene Leser
werden auBerdem viele Hilfen finden, um wechselweise Gespriche zwischen Naturwissenschaftiern,
Ingenieuren und Betriebswirten zu-erleichitern. Das ist wichtig, weil 85 eine wesentliche Voraussetzung fiir
den effektiven, die Unternehmensziele unterstiitzenden, und effizienten, die Erlds-Kosten-Situdtion opti-
mierenden Einsatz von Forschung und Entwicklung bietet. Effektivitits- tnd Effizienzsteigerung sind wich-
tig, weil dadurch die im Vergleich zu den USA oder Japan geringeren finanziellen Mittel fiir Forschung und
Entwicklung . in Mitteleuropa-zweckmaBig eingesetzt werden kénnen. Marktanteilsgewininen: dieser und
weiterer Wettbewerbsregionen kann kaum durch Vermehrung des Mitteleinsatzes bis:zu dem in-ihnen
bereits erreichten absoluten Niveau begegnet werden. Im Management von.Forschung. und Entwicklung
liegen Chancen, die erkannt und genutzt werden miissen. Das wird mit diesenm Buch erleichtert.
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30 Jahre Arzneimitteltherapie
Erreichtes, Defizite und Perspektiven

Hans J. Dengler

Die Paul-Martini-Stiftung blickt in diesem Jahr auf ihr
30jahriges Bestehen zuriick. Es ist bisher iiblich gewesen,
daB in Zehn-Jahres-Abstinden auf dem Mainzer Sym-
posium Rechenschaft abgelegt wurde iiber Fortschritte
der Arzneimitteltherapie in den jeweiligen Berichtsperio-
den. Diese Tradition wollen wir fortsetzen und uns dabei
fragen, was sind 10 Jahre in der Entwicklung von Arz-
neimitteln, und geniigt es, {iber Fortschritte zu sprechen;
muB3 man nicht auch Fehleinschitzungen, unerfiillte
Wiinsche: und klare Defizite der Arzneimittelentwick-
lung ansprechen? Diese Fragen wollen wir in einem
Riickblick iiber die gesamten 30 Jahre und mit der erwei-
terten Fragestellung angehen.

Nun geniigt der Hinweis auf eine Tradition — oder be-
scheidener ausgedriickt —, auf eine Gewohnheit in der
Vergangenheit nicht allein, um die Themenwahl dieses
Jahres zui rechtfertigen. Es war in der Tat auch ein zu-
satzlicher Gedanke, der uns zur Wahl des Themas dieses
Jahres veranlaBte. Ein Blick auf die Themen der letzten
Jahre zeigt, dafl wir uns auf den Symposien der Paul-
Martini-Stiftung in Mainz mit ausgesprochen zukunfts-
bezogenen Themen befaBiten: Zellbiologie (1993), High
Tech das neue Gesicht der Arzneimittelforschung (1995)
und Somatische Gentherapie (1996). In begeisternd opti-
mistischer Weise wurden die Moglichkeiten erdrtert, die
uns Zellbiologie, Immunologie, Gentechnik, kombinato-
rische Synthese und Hochdurchsatz-Screening bicten
und die zusammen mit dem molekularen Verstindnis
der Krankheit uns neue Therapieformen bescheren wer-
den. Diese Einschitzung ist sicher im Prinzip richtig,
auch wenn die Zeitachsen der Entwicklung vielleicht an-
ders — gedehnter - sein werden als man anfangs erwar-
tete und sie sich wiinschen méchte.

Ebenso zutreffend ist aber, daB die letzten 30 Jahre mit
zum iiberwiegenden Teil ,klassischer” Methodik in der
Arzneimittelforschung dem Arzt Medikamente in die
Hand gegeben haben, die nachweislich nicht nur eine
Symptomenkorrektur ermdglichten, sondern in entschei-
dender Weise Uberleben und Lebensqualitdt verbesser-
ten. An dieser Feststellung sind meines Erachtens zwei
Dinge wichtig.

Einmal s¢heint mir die intellektuelle Hochschidtzung der
neuen molekularbiologischen Methoden und Erkennt-
nisse bisweilen mit einer oft nur schlecht verhiillten ab-
wertenden Attitiide gegeniiber bisherigen Wegen der
Arzneimittelentwicklung verbunden zu sein. Eine Bilanz
der hinter uns liegenden 30 Jahre Arzneimittelentwick-
lung stiitzt diese Auffassung nicht.

Zum anderen ist die gerade im Hinblick auf die Reform
des Gesundheitswesens zum Teil iiberstrapazierte Unter-
teilung in symptomatisch und kausal wirkende Arznei-
mittel wenig hilfreich. Diese ist im tbrigen viel proble-
matischer als allgemein angenommen wird. Das beweist
das Beispiel der Antibiotika, klassischen ,kausal® wir-
kenden Medikamenten. In dem Moment, in dem das
Immunsystem und die Granulozytenfunktion des Men-
schen zusammengebrochen ist, zeigt sich bei ihnen, wie
sehr auch ,kausal“ wirkende Arzneimittel der Mithilfe
des Organismus bediirfen. Die symptomatisch wirken-
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den Antihypertonika haben zu einem weltweit bewiese-
nen Riickgang der Haufigkeit von Schlaganfall, Herz-
und Niereninsuffizienz gefiihrt, so daf jede Debatte iiber
ihre Niutzlichkeit hinfallig ist. Gerade ihr Beispiel be-
weist, daBl die neuerdings so moderne ,,outcome re-
search” so neu nicht ist, denn bereits bei den heute klas-
sischen Studien der Veterans Administration in den
USA der 50er und 60er Jahre wurden Uberlebenspara-
meter sehr wohl beriicksichtigt und nicht nur auf eine
simple Blutdruckkorrektur abgehoben.

Im iibrigen ist eine wirklich kausale Behandlung multi-
faktorieller Krankheiten wie Arteriosklerose einschlieB-
lich koronarer Herzkrankheit und Herzinfarkt, chroni-
scher Bronchitis, Hypertonie, degenerativer Gelenk-
erkrankungen, Neurodermitis, endogener Psychosen
u. v. a. allenfalls am Horizont als Méglichkeit in Sicht.
Der Beweis einer Heilung derartiger Krankheiten durch
eine wie auch immer geartete medikamentose Interven-
tion steht aus. Ein wichtiger Begriff scheint mir der des
.Zeitfensters® zu werden, innerhalb dessen so etwas wie
Heilung iiberhaupt erreichbar sein kénnte. Damit kon-
trastiert, dal wir einige maligne Erkrankungen wie
Leukidmien, maligne Lymphome und selbst metasta-
sierte Hodentumoren heute im strengen Sinn heilen kén-
nen.

Bei der Zusammenstellung des Programms war mir klar,
daB eine vollstindige Behandlung des Stoffes in Anbe-
tracht der zur Verfiigung stehenden Zeit nicht méglich
sein wiirde. Es erschien mir sinnvoller, einige Gebiete
griindlicher darzustellen, als moglichst alles nur ober-
flachlich zu betrachten. Aus diesem Grunde fehlen viele
Disziplinen der inneren Medizin wie Pneumologie, In-
tensivmedizin, Endokrinologie, Diabetologie und vieles
andere. Allein schon die Beschrinkung auf die Innere
Medizin ist ein Kompromi, denn arzneimitteltherapeu-
tische Aspekte spielen auch in der Neurologie und
Psychiatrie, der Pddiatrie und auch in den chirurgischen
Fichern eine groBe Rolle. Sie alle abzuhandeln ware un-
moglich gewesen. Dabei hitten sich in all diesen Diszi-
plinen interessante Aspekte ergeben.

Ein fiir mich nahezu klassisches Beispiel dafiir, in wel-
chem AusmaB vicle kleine Schritte ohne die immer ge-
lobte ,,Sprunginnovation® die Therapie in einem Fach
qualitativ verbessern konnen, ist die Therapie des
Asthma bronchiale. Steroide, Beta-Mimetika, Theophyl-
lin und Chromoglycinsidure sind seit langen Jahren be-
kannt gewesen und doch, wie hat sich in den letzten 30
Jahren die Effizienz der Behandlung durch chemische
Abwandlungen der oben erwihnten Substanzen und
neue galenische Entwicklungen verbessert.

Noch mehr, und dies exemplarisch hervorzuheben liegt
mir besonders am Herzen, hat die Therapie des Asthma
bronchiale aber von neuen Krankheitskonzepten profi-
tiert. Eine gleichgeartete Feststellung 148t sich auch fiir
viele andere Krankheiten begriinden. Die Interrelation
zwischen Arzneimittelentwicklung und medizinischer
Theorie und umgekehrt ist ein viel zu wenig bedachtes
Phinomen der Arzneimittelforschung. Fast als Neben-
produkt, ohne eigentlichen und spezifischen Nutzen fiir
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das entwickelte Priparat, fallen Erkenntnise an, die fiir
das naturwissenschaftliche Verstindnis einer Krankheit,
ihrer Symptome und ihres Verlaufes von groBer Bedeu-
tung sind. Man konnte von einer Art ,,overheads“ spre-
chen, jetzt nicht von Kosten, sondern vom Nutzen, der
aus der Arzneimittelentwicklung fiir die Medizin ganz

allgemein anfillt. Denken wir an das Schicksal von Di-

pyridamol (Persantin). Als potenter koronardilatieren-
der Stoff eingefiihirt, hat es uns das Phiinomen des koro-
naren Stealeffektes erkennen lassen, zu einer neuen Ein-
schitzung der sogenannten reinen Koronardilatatoren
gefiihrt und wurde schlieBlich sogar zu einem Art Provo-
kationstest pektangindser Beschwerden benutzt. Medizi-
nische Theorie und arzneitherapeutische Konzepte ste-
hen in stindiger Wechselwirkung. Ich erinnere mich
noch gut der Debatte, ob die Koronarthrombose eine
Folge oder die Ursache des Herzinfarktes sei. Thrombo-
lytika setzten sowohl die richtige Theorie voraus, trugen
aber auch in hohem MaBe zu ihrer Bestitigung bei.
Dieser Einflul neuer Krankheits- und Therapiekonzepte
auf das therapeutische Vorgehen liBt sich auch an zahl-
reichen anderen Beispielen demonstrieren. Zwar werden
dazu teils neue Substanzen benutzt, hiufig aber auch
langst eingefithrte Medikamente. Die primire Kombina-
tionstherapie der Tuberkulose mit den wirkungsvollsten
Substanzen zuerst, die Kombinationstherapie von AIDS
in einem schon recht frithen Stadium, die Anwendung
von vasodilatierenden Betarezeptorenblockern bei der
chronischen Herzinsuffizienz gehoren hierher. SchlieB-
lich verdankt die Chemotherapie maligner Erkrankun-
gen ihren Erfolg keineswegs nur neuen Substanzen, son-
dern ihren kombinierten und sequentiellen Therapiemo-
dalitéten.

Es wire aber falsch und voreilig, daraus den SchluB zu
ziehen, wie dies bisweilen geschieht, man briuchte keine
neuen Substanzen mehr, man miisse nur die vorhande-
nen richtig anwenden. Abgesehen davon, daB fiir viele
Erkrankungen bisher tiberhaupt keine medikament6sen
Therapiemoglichkeiten bestehen, beweisen Neueinfiih-
rungen wie H,-Blocker und Protonenpumpenhemm-
stoffe, daB neue Arzneimittel groBe Gebiete der Medizin
und Chirurgie zu verindern vermégen. Etwas Ahnliches
gilt fiir die Lysetherapie des akuten Myokardinfarktes
und moglicherweise auch des Schlaganfalls. Hier miissen
als Folge der neuen Medikamente ganze Versorgungs-
konzepte gedndert werden (,time is muscle“, , Fiihest-
therapie®).
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Es ist kein Zweifel, daB die vergangenen 30 Jahre die
Einfithrung grundlegend neuer Arzneimittel gesehen
hat. Es ist auch die Zeit, wihrend der erstmals Arznei-
mittel auf dem Markt erschienen, deren Herstellung wir
den Moglichkeiten der Gentechnik verdanken. Untiber-
sehbar ist auch, daB immer hirtere Kriterien an den
Wirksamkeitsnachweis gestellt werden, charakterisiert
etwa durch den - wie oben gezeigt, keinesfalls neuen -
Begriff der ,,outcome research®. Diese immer hirteren
Kriterien wurden nicht zuletzt dadurch begiinstigt, daB
weltweit im Rahmen des Riickganges der Ressourcen die
Kosten fiir die Gesundheitssysteme unter Druck gerie-
ten. Es ist verstindlich, da} sogennannte harte Krite-
rien, wie zum Beispiel die Uberlebenszeit, zunehmend
in den Vordergrund treten. Medizin ist jedoch nicht nur
Heilung, Medizin ist auch Linderung, ist Hilfe zu ver-
bessertem Leben. Die viel schwerer und sicher auch
nicht so prézise zu messende Lebensqualitit muB des-
halb auch bei der Bewertung von Arzneimitteln ebenso
beriicksichtigt werden. Eine gesundheitsdkonomische
Betrachtung sollte deshalb unser Symposium beschlie-
Ben, muBte jedoch wegen Verhinderung des Referenten
ausfallen.

Korrespondenz: Prof. Dr. med. Hans J. Dengler,
Medizinische Universititsklinik, Sigmund-Freud-Str. 25,
D-53105 Bonn
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Onkologie

Rainhardt Osieka

Rheinisch-Westfalische Technische Hochschule, Medizinische Klinik IV

(Direktor: Prof. Dr. Rainhardt Osieka), Aachen

Zusammenfassung

Die Entwicklung der Medizin von ganzheitlichen Konzepten hin zur naturwissenschaftlich orientierten
Vorgehensweise spiegelt sich noch heute in der praktischen Versorgung von Tumorerkrankungen aber
auch in den sozialen und politischen Rahmenbedingungen wieder. Erst in jlingster Zeit fihrte die Wiirdi-
gung von Patienten als leidende Menschen und nicht nur als Triger auszurottender Erkrankungen zur
Etablierung der Palliativmedizin. Die Fortschritte in der allgemeinen Pharmakotherapie stiitzen sich auf
das Konzept einer spezifischen Interaktion von Medikament und Zielmolekiil, das zuerst von Paul Ehrlich
mit dem romantischen Begriff der ,,goldenen Kugel“ publiziert wurde. Zielmolekiile der antineoplastischen
Chemotherapie sind Rezeptoren, Enzyme, Transporter und Ionenkanile, kommen aber auf normalen und
auf neoplastischen Zellen gleichermaBen vor. Geringe Unterschiede im Verhalten beider Zellarten nach
der chemotherapeutischen Schiadigung kénnen fiir kurative Behandlungskonzepte auch bei fortgeschritte-
nen Tumorentititen ausgenutzt werden. Die Auslese (,,screening®) neuer Substanzen und die Ausarbeitung
von Therapieprinzipien bilden die Grundlagen dieses Erfolgs. Durch die moderne Molekularbiologie wur-
den Resistenzmechanismen aufgeklart und fundamentale Einsichten iiber die Regulation von Prolifera-
tion, Differenzierung und Zelltod auf genetischer Ebene gewonnen. Die extrem hohe Spezifitit der Nu-
kleinsurenhybridisation kann in Zukunft vielleicht eine optimale Interaktion von Zielmolekiil und Medi-
kament gewahrleisten. Die Immuntherapie als élteste spezifische Systembehandlung erlaubt aktive und
passive neue Therapieformen und die be1 viral induzierten Tumoren optimale Privention durch Vakzina-
tion.

Summary

Oncology

The historic change in medicine from a holistic approach to methods based on natural sciences still
reverberates in current practice as well as in the social and political framework of cancer treatment. Only
recently has the perception of patients as suffering humans rather than carriers of disease to be eradicated
lead to the introduction of palliative care. Advances in general pharmacotherapy have much relied on the
concept of specific interaction between drug and target molecule first authored by Paul Ehrlich using the
romantic term of a magic bullet. This theme of specificity was explored and described in detail as drug
protein interaction during the next century. Specific cellular target proteins are ionic channels, enzymes,
transporter proteins and receptors. While these may be targeted by antineoplastic agents they occur not
exclusively in tumour cells but also in normal stem cells. Nonetheless, small differences in cellular behav-
iour after sustaining injuries have been exploited in such way that curative treatment regimens are now
available for several tumour entities even in advanced state. Drug screening and development as well as
principles of cancer treatment derived by empirical rationalism have been cornerstones in this process
lasting for about five decades. Molecular biology has helped to elucidate several mechanisms of drug
resistance, and finally gave insight how genes govern the checkpoints leading to either differentiation,
proliferation or cell death. The internal control of cellular fate may be influenced via signal transduction
at the level of receptors or kinases and other enzymes. Ultimately the immense specificity of nucleic acid
hybridisation opens new horizons for specific drug target interaction. Immunotherapy has originally been
the most successful approach in systemic therapy and is now being developed to an impressive range of
passive or active treatments including vaccination.

———————————— — - —

Key words  Antineoplastic chemotherapy - Immunotherapy - Oncology
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Einleitung

Zu einer Zeit in der die Universititsklinika in Reform-
wehen niederliegen, betrachte ich es als besonderes Privi-
leg mit Thnen die Erfolge aus drei Jahrzehnten und die
Perspektiven in der medizinischen Onkologie in der ruhi-
gen Atmosphire einer Akademie der Wissenschaften
durchzugehen. Die ,outcome orientierte“ Betrachtung
wiurde zunidchst nur ergeben, dafl auch heute nur ca.
10 % der durch Operation oder Bestrahlung nicht defini-
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tiv angehbaren Tumoren durch die antineoplastische Sy-
stemtherapie heilbar geworden sind [1].

Historische Aspekie

Im frithen 19. Jahrhundert spaltete sich die Medizin. In
der ganzheitlichen Medizin wurden mythische Naturvor-
stellungen verfolgt, wihrend die wissenschaftliche Medi-
zin durch reduktionistische Ansdtze ein wissenschaft-
liches Lehrgebiude aufgebaut hat, das jedoch nicht ge-
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schlossen anzusehen ist sondern offen fiir Neuerungen
bleibt. Der Molekularbiologe und Himatologe David
Weatherall aus Oxford hat das Dilemma zwischen wis-
senschaftlicher Distanz und warmherziger Fiirsorge als
arztlichen Leitbildern in sehr lesenswerter Weise durch
die Geschichte der Medizin verfolgt [2]. In der Ausbil-
dungs-(Approbationsordnung) und Gesundheitspolitik
stoBt man auf einen Paradigmenwechsel von molekula-
rer Medizin hin zu einer sozialpriventiv orientierten Me-
dizin. Der Anspruch auf die Rolle des wahren Helfers
darf jedoch weder von pharmazeutischer Forschung
noch von der Sozialmedizin monopolisiert werden.

Wirkungsspezifitat

Fiir einen historischen Streifzug durch die letzten drei
Jahrzehnte Hamatologie und Onkologie scheint mir als
roter Faden das Problem der Wirkungsspezifitit der
antineoplastischen Systemtherapie besonders geeignet
zu sein. Schon Paul Ehrlich hatte im vergangenen Jahr-
hundert mit der Seitenkettentheorie und der Immunthe-
rapie sehr hohe Mafistibe gesetzt und Erwartungen ge-
weckt. Die moderne Pharmakologie erklidrt die Wirkung
von Medikamenten durch spezifische Interaktionen mit
zelleigenen Proteinen. Solche Proteine sind Ionenkanile,
Rezeptoren, Transporterproteine und Enzyme. Diese
Definition von Spezifitat trifft auf die antineoplastische
Chemotherapie nur teilweise zu, da eine Eradikation der
Zielstrukturen (Tumorzellen) und nicht eine Funktions-
verbesserung erkrankter Organe angestrebt wird. Anders
als in der antimikrobiellen Therapie kann jedoch bei der
antineoplastischen Systemtherapic nicht davon ausge-
gangen werden, daB Zielmolekiile exklusiv auf, an oder
i Tumorzellen auftreten.

Antimetaboliten, wie z. B. der Folsdureantagonist Me-
thotrexat, binden zwar spezifisch an ein jeweils kritisches
Enzym der Zelle (z. B. das Schliisselenzym des DNS-
Metabolismus Dihydrofolatreduktase), das aber als Ziel-
molekiil eben nicht tumorspezifisch ist [3]. Auch Tubulin
als Zielmolekiil von tubulinbindenden Zytostatika (z. B.
Vincristin und seine Derivate) ist Bestandteil des Zyto-
skeletts in gesunden und neoplastischen Zellen. Die
wichtige Gruppe der Alkylantien reagiert sogar promis-
kuitiv mit allen Bindungspartnern (Proteine und Nu-
kleinsduren) in der Zelle. Gerade die so unspezifisch rea-
gierenden Alkylantien sind jedoch ein essentieller Be-
standteil von vielen kurativen Chemotherapieprogram-
men auch im Rahmen der Knochenmarktransplanta-
tion. Eine Erklirung der Spezifitit der antineoplasti-
schen Chemotherapie ist daher nicht nur in der initialen
Bindung an das kritische Zielmolekiil zu suchen sondern
im differentiellen Verhalten von normalen und neopla-
stischen Zellen nach Einwirkung einer zytotoxischen
Noxe (z. B. DNS-Reparaturprozesse; [4]). Erst die mo-
derne Molekularbiologie kennt durch Mutation oder
Translokation entstandene tumorspezifische Zielstruktu-
ren (Nukleinsiuresequenzen), mit denen durch Hybridi-
sation hochspezifische Bindungen eingegangen werden
[5]. Am besten bekannt ist das Beispiel der chronisch
myeloischen Leukdmie mit der Translokation 9;22 und
dem bcr-abl Fusionsprotein [6].

Rationale Empirie in der Onkologie

Die heute immer noch ausschlieBlich fiir Heilungen bei
fortgeschrittenen Tumorerkrankungen verantwortliche
konventionelle Chemotherapie stiitzt sich einerseits auf
die Entwicklung weiterer neuer Substanzen und die De-
rivatentwicklung und andererseits auf die Erarbeitung
von Therapieprinzipien, die das differentielle Verhalten
von neoplastischen und gesunden Zellen geschickt aus-
niitzt [7].
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Suche und Entwicklung neuer Zytostatika
(Drug Development)

Bereits 1844 beschrieb Peyrone [8] die Struktur des
Metallkomplexes Cis-diamminedichloroplatin (II) des-
sen zytotoxische Wirksamkeit allerdings erst mehr als
100 Jahre spéter eher zufillig durch den Mikrobiologen
Rosenberg entdeckt wurde. Hervorzuheben sind die Ent-
wicklung der Substanz durch das National Cancer Insti-
tute der USA bis zur klinischen Anwendung und die
spitere Weiterentwicklung der Substanzgruppe (nicht
nephrotoxisches Carboplatin) durch die Industrie. Dies
stellt ein gutes Beispiel universitiarer Entdeckung, staat-
licher Forderung und industrieller Weiterentwicklung
dar [9]. Die Auslesestrategie (,,screening®) neuer Zyto-
statika bediente sich zunachst standardisierter muriner
Transplantationstumoren, die aus Griinden der héheren
klinischen Relevanz spiter durch menschliche Tumoren
als Heterotransplantate auf Nacktméusen oder perma-
nente Zellinien humaner Herkunft erginzt wurden. Er-
staunlicherweise erlaubt die konsequente Auswertung
der Resultate von Zytotoxizitétstests an 60 Zellinien mit-
tels des ,,compare” Software Programms sogar Schliisse
auf den mutmaBlichen Wirkungsmechanismus, ohne daf3
die chemische Struktur der Testsubstanz bekannt ist
[10]. ’

Véllig neue Dimensionen in der Entwicklung von Zyto-
statika werden durch Syntheseverfahren erreicht, die als
,combinatorial library“-Methoden Oligomere von Ami-
nosduren und RNS/DNS-Nukleotiden in sehr hoher
Abwandlungsbreite herzustellen erlauben. Aktive Struk-
turen werden z. B. durch Nachweis spezifischer Rezep-
tor/Ligand-Interaktionen identifiziert und spéter se-
quenziert. Diese Verfahren erlauben die Verbesserung
von Antikorpern, Peptid-Enzyminhibitoren und auch
die Identifikation sogenannter kleiner Molekiile (,,small
molecules”), die weiterhin e¢ine hervorragende Rolle we-
gen guter Verfligbarkeit am kritischen Zielmolekiil spie-
len.

Detoxifikationsstrategien

Die Entwicklung von Derivaten mit glinstigerem Neben-
wirkungsprofil ist der wichtigste Ansatz zur Verbesse-
rung der antineoplastischen Chemotherapie. Die Wirk-
stoffgruppe der Oxazaphosphorine steht im Mittelpunkt
des Lebenswerkes von Herrn Prof. Norbert Brock. Cy-
clophosphamid spielt nicht nur in der Chemotherapie
von Tumoren sowie der Vorbereitung auf die Blut-
stammzellkollektion sondern auch in der Immunsup-
pression nicht bdsartiger Systemerkrankungen wie z. B.
Lupus erythematodes eine zentrale Rolle. Die wichtigste
Nebenwirkung besteht in der Schidigung der Blasen-
schleimhaut. Das von Brock [11] erkannte Prinzip der
selektiven Detoxifikation durch Uromitexan beruht auf
der bevorzugten Aktivierung von SH-Gruppen des Me-
dikamentes Dimesna in den Nierentubuli, so daB eine
selektive Detoxifikation von Acrolein in der Blase er-
folgt. Strategien zur Detoxifikation der Chemotherapie
sind heute gut ausgebaut und fir zahlreiche Wirkstoff-
gruppen mit unterschiedlichen Substanzen entwickelt.
Zytostatika-induzierte Hyperemesis, die Ifosfamid-indu-
zierte Psychose, die pulmonale Toxizitdt von Mitomycin
und Bleomycin kénnen durch priventive MaBnahmen
deutlich gemindert werden [12].

Zytokine und Wachstumsfaktoren

Eine eigenstindige Rolle haben die hdmopoetischen
Wachstumsfaktoren G-CSF und Thrombopoetin, die
die postzytostatische Myelosuppression im Verlauf ab-
mildern [13]. Die Zytokine sind jedoch nicht in der Lage
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die prinzipiell irreversiblen akuten, subchronischen und
chronischen Nebenwirkungen von Zytostatika zu antag-
onisieren oder auf andere Weise aufzuheben.

Onkologische Therapieprinzipien

Nachdem ausreichend antineoplastische Wirkstoffe zur
Verfiigung standen, war die Erarbeitung von Therapie-
prinzipien wichtig. Skipper und Schabel fanden am
Mausmodell, daB die Zellabtétung einer Kinetik erster
Ordnung folgt [14]. Die Rolle der Dosis-Wirkungs-Bezie-
hungen wurde in der Gewebekultur und im Tierversuch
klar herausgearbeitet und auch in klinischen Studien
nachvollzogen. Durch die sogenannte Intervalltherapie
im Rahmen der fraktionierten Zellabtétung gelingt es
mit jedem Therapieschritt den Tumor zu verkleinern,
wihrend sich die Normalgewebe in der Behandlungs-
pause weitgehend regenerieren. Die anfangs geringe Spe-
zifitdt wird also durch planmiBige Iteration (Wiederho-
lung von Therapiezyklen) beachtlich verbessert. Die In-
tervalltherapie vermeidet im Gegensatz zur Dauerthera-
pie auch die Nachteile der Immunsuppression. Fine dau-
erhafte Immunsuppression fiihrt z. B. bei Empfangern
von Organtransplantaten zur Entstehung von Tumoren,
die nach der AbstoBung zur wichtigsten Todesursache in
diesem Patientengut geworden sind {15]. '

Kombinationschemotherapie und
scombined modality approach”

Die Kombinationstherapie verbessert die zunéchst rela-
tiv geringe Spezifitit der Einzelsubstanzen, indem die
Wirkung auf den Tumor konzentriert wird, wiahrend die
Nebenwirkungen sich unterhalb der Toleranzgrenzen
auf einzelne Organsysteme verteilen sollen. Durch Com-
putersimulationen wurden aufwendigere Strategien wie
der Einsatz nicht kreuzresistenter alternierender Thera-
piekombinationen entwickelt. Die Kombination von
Operation, Bestrahlung und Chemotherapie (combined
modality approach) gestattet weitere Verbesserungen. Es
darf hier jedoch nicht unerwihnt bleiben, daB der Ein-
satz von Chemotherapie und Bestrahlung zu Spétfolgen
wie Wachstumsstorung, Infertilitit und Auftreten von
Zweittumoren fiihrt, die einer langfristigen Nachsorge
bediirfen.

Pharmakologische Sanktuarien

Auf tierexperimenteller Grundlage wurde die Problema-
tik der meningealen Leukdmie bearbeitet und im Ob-
duktionsgut analysiert. Der Liquorraum und auch die
Hoden stellen ein sogenanntes pharmakologisches Sank-
tuarium (und auch immunologisch privilegierten Bezirk)
fiir leukamische Zellen dar, das erst durch die intrathe-
kale Applikationsroute fiir Zytostatika zuginglich wird,
bzw. durch eine Bestrahlung saniert werden kann.

Kurative Therapiekonzepte

Die sogenannte Induktionstherapie mit dem Ziel einer
klinischen Remission muBl konsequent im Sinne einer
Konsolidations- und Erhaltungstherapie wegen der Ge-
fahr subklinischer residueller Erkrankungen fortgesetzt
werden. Aus diesen Erkenntnissen ergibt sich auch, daB
die giinstigsten Voraussetzungen fiir eine systemische
Chemotherapie unmittelbar im AnschluB an die Opera-
tion bei geringer Tumorzellzahl im Sinne des adjuvanten
Therapiekonzepts vorliegen miissen. Unter Ausnutzung
dieser empirisch-experimentell gewonnenen Konzepte
konnten kurative Therapiestrategien realisiert werden.
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Der Erfolg dieser Konzepte wird in den sogenannten
»total therapy studies“ von Donald Pinkel deutlich, in
deren Verlauf die akute lymphatische Leukimie des Kin-
desalters von einer infausten Erkrankung zu einer iiber
90 % heilbaren Erkrankung wurde [16].

Lebensqualitat

Methotrexat wurde als Antagonist der Folsiure in den
40er Jahren entwickelt und 1955 durch Li beim inope-
rablen Chorionkarzinom eingesetzt [17]. Mit der Hei-
lung des Chorionkarzinoms ausschlieBlich durch Che-
motherapie wurde auch ein weiteres Ziel der modernen
Onkologie erstmals realisiert. Anstelle einer Defekthei-
lung nach Hysterektomie steht die Erhaltung der Gebir-
fahigkeit durch Einsatz der Chemotherapie. Insgesamt
wird heute die Radikalitit von Eingriffen, z. B. die
Mastektomie, bei Mammakarzinom zugunsten weniger
mutilisierender MaBnahmen (brusterhaltende Operation
und Radiochemotherapie) zuriickgenommen, wobei die
adjuvante Chemotherapie des Mammakarzinoms einen
essentiellen Beitrag zur langfristigen Lebensqualitit an
Brustkrebs erkrankter Frauen leistet [18].

Palliativtherapie

Der Verzicht auf kurative Therapieansitze bedeutet
auch stets das FEingestindnis des therapeutischen Unver-
mogens und wird erst in jiingerer Zeit wieder in eine
addquate Perspektive geriickt. Die Hospizbewegung [19]
mit Sicherung einer ausreichenden Analgesie und die
Entwicklung von nicht zytotoxischen supportiven Medi-
kamenten (z. B. Pamidronat zur Prophylaxe von Skelett-
frakturen beim Plasmozytom [20]) geh6ren hierher.

Prognosefaktoren und Therapieintensitit
(Hochdosistherapie)

Das entscheidende Instrument fiir den Fortschritt in der
konventionellen Chemotherapie stellen die sogenannten
klinischen Studien dar. Heute wird in klinischen Studien
versucht, eine Riicknahme der Therapicintensitit bei
gleicher Erfolgsrate in der Tumorriickbildung zu errei-
chen, um die Spatwirkungen der Behandlung zu verrin-
gern. Die risikoadaptierte Riicknahme oder umgekehrt
die Steigerung der Therapieintensitit kann nur unter
Ausnutzung von Prognosefaktoren erfolgen, die aus kli-
nischen, laborchemischen Daten und durch die moderne
Molekularbiologie erarbeitet werden. So wird beim
Mammakarzinom die Prognose durch die Anzahl der
befallenen axilliren Lymphknoten diktiert. Bei mehr als
10 befallenen axilliren Lymphknoten ist die Prognose
derartig ungiinstig, daB eine adjuvante konventionelle
Chemotherapie gefolgt von einer Hochdosistherapie
empfohlen wird. Die Hochdosistherapie kann nur durch
supportive MaBnahmen inklusive einer autologen Blut-
stammzelltransplantation toleriert werden. Die Hochdo-
sistherapie beruht auf Detoxifikation und der Retransfu-
sion von Blutstammzellen, die ein Uberleben der sonst
in bezug auf das Blutbildungssystem letalen Hochdosis-
chemotherapie erlauben. Bei Fremdspendern ist die
Kenntnis des HLA-Systems (Anlage einer Spenderdatei)
und bei autologer Stammzelltransplantation sind Zellse-
paration aus peripherem Blut und CD34-Stammzellana-
lytik im FACS (fluorescence-activated cell sorter), Kryo-
konservierungstechniken und Gnotobiotik unerldBlich
f21].

Resistenzproblem

Die konventionelle antineoplastische Chemotherapie
wird in ihrer Wirksamkeit durch das Auftreten von Resi-
stenzen begrenzt. In der Evolution haben sich Pflanzen
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und Tiere gegen physikalische und chemische Noxen
durchsetzen miissen [22]. In der Resistenzforschung wur-
den in Analogie zur Mikrobiologie hochspezifische aber
auch relativ unspezifische Mechanismen aufgedeckt.
Hochspezifisch sind Verinderungen von Enzymen im
Katabolismus oder Anabolismus von Medikamenten
oder im DNS-Metabolismus, wie sie fiir die Gruppe der
Antimetaboliten typisch sind. Ein Zytostatikum kann
aber auch durch relativ unspezifische Effluxmechanis-
men aus der Zelle ausgeschleust werden oder durch
Konjugation an Glutathion detoxifiziert werden. Im
Zellkern wird die initiale Schidigung z. B. nach Ausbil-
dung von DNS-Addukten durch alkylierende Zytosta-
tika durch DNS-Reparaturprozesse modifiziert.

Der erste molekulargenetisch aufgeklidrte Mechanismus
bei inhirenter Resistenz gegeniiber Zytostatika war die
Amplifikation des Dihydrofolatreduktasegens. Danach
wurde die Ausschleusung von Zytostatika durch das P-
Glykoprotein beschrieben und dhnliche Transportpro-
teine als evolutiondr konserviert nachgewiesen. Derar-
tige Transportproteine finden sich aber auch in Epithe-
lien von- Entgiftungsorganen wie Niere und des Gallen-
gangsystems, so daf} die Resistenz von Nieren und Gal-
lengangstumoren versténdlich wird. Der genetisch fixier-
ten (inhdrenten) Resistenz steht die zellzyklusabhingige
Verianderung der zelluliren Vulnerabilitit gegeniiber zy-
totoxischen Noxen gegeniiber. Zellzyklus, DNS-Repara-
tur und Zelltod scheinen jedoch durch verschiedene ge-
netische Faktoren eng miteinander verkniipft zu sein
[23]. Interessanterweise ist beziiglich der Gene, die die
Apoptose steuern, eine Redundanz vorhanden, die die
Spezifitiat von Genausschaltungen limitieren konnte. Die
Zelle kann das Signal [24] fiir den Eintritt in den pro-
grammierten Zelltod (Apoptose) entweder von extern
durch verschiedene Ligand-Rezeptor-Interaktionen oder
von intern iiber Proteine, die eine DNS-Schédigung er-
kennen, empfangen und {iber ein Wechselspiel von Fak-
toren schlieBlich definitiv in Zellzyklusprogression, Zell-
zyklusstillstand oder Zelltod verarbeiten. Die Vulnerabi-
litat einer Zelle gegeniiber zytotoxischen Insulten ist als
Resultante von verschiedenen mit der individuellen Gen-
expression festgelegten Faktoren anzusehen. Die Resi-
stenziiberwindung gelingt teilweise durch die Optimie-
rung des Zeitpunktes und der Sequenz (Dosisintensitét)
in der Chemotherapie oder durch eine Dosiseskalation
mit allen begleitenden supportiven MaBnahmen. Die
medikamentose Blockade von Resistenzmechanismen,
z. B. des MDR (Multi-Drug-Resistance) vermittelnden
P-Glykoproteins, ist derzeit Gegenstand klinischer Stu-
dien [25].

Neue Angriffspunkte

In den 90er Jahren wird gegeniiber der konventionellen
Chemotherapie eine Zuriickhaltung offenkundig, die
von der Fortschreibung und Verfeinerung der Medika-
mentenentwicklung und Therapieprinzipien nicht mehr
grofle Fortschritte erwartet [26]. Dennoch werden selbst
fiir lange bekannte Medikamente wie fiir das quasi alky-
lierend wirkende Cisplatin immer noch weitere unerwar-
tete Angriffspunkte gefunden. So dndert die kovalente
Bindung von Cisplatin die Konformation der DNS der-
gestalt, daB bestimmte Transkriptionsfaktoren gebunden
werden konnen, die moglicherweise anderswo fehlen, so
daB sich die Genexpression der Zelle dndert [27].

Die seit Jahren hochst erfolgreich vorangetriebene Ana-
lyse des menschlichen Genoms ergibt immer wieder neue
interessante Angriffspunkte fiir die Entstehung von Tu-
moren [28]. Weitere Angriffspunkte bieten Mechanismen
der Signaltransduktion, der Invasion und Metastasie-
rung sowie der Tumorneoangiogenese. Die In-vivo-Gen-
therapie wird in ihrer Anwendung derzeit durch das Pro-
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blem begrenzt, in alle relevanten Tumorzellen Nuklein-
sduren (Gentherapeutika) zu transportieren, da} eine
Vollstindigkeit des Therapieeffekts erreicht werden
kann. Die Immuntherapie wird seit langem als aussichts-
reiches und nebenwirkungsarmes Kontrastprogramm
zur konventionellen Chemotherapie angesehen. Die Ar-
beitsgruppe um Riethmiiller [29] hat mit dem monoklo-
nalen Antikdrper 17 1- A in der adjuvanten Behandlung
des Kolorektalkarzinoms einen glinzenden Durchbruch
erzielt, so daB die Weiterentwicklung von therapeuti-
schen monoklonalen Antikérpern auch im Sinne von
Immuntoxinen groBen Auftrieb erfahren hat.

Auch das Konzept einer Differenzierungstherapie hat
sich klinisch durchgesetzt. Mit oraler Gabe von ATRA
kann die Promyelozytenleukamie erfolgreich in Remis-
sion iiberfiihrt werden. Die Translokation 15;17 fiihrt
zur Ausbildung eines tumorspezifischen Fusionsproteins
aus dem PML- und dem RAR-Gen, das in Zusammen-
hang mit den spektakuliren Therapieerfolgen von
ATRA gebracht worden ist [30]. Mit der Differenzie-
rungstherapie ist bei der akuten Promyelozytenleukdmie
erstmals mdglich geworden Remissionen zu erreichen,
ohne daB eine aplasiogene Chemotherapie notwendig
wurde. Allerdings zeigen Langzeitstudien, daB eine kon-
ventionelle Chemotherapie nach Induktion einer Remis-
sion weiterhin obligat ist.

Frilhnerkennung und Préavention

Die Entwicklung von Priventionsstrategien konzentrie-
ren sich vorrangig auf die Abstellung von schidlichen
Lebensgewohnheiten (Rauchen, Alkoholkonsum und
Sonnenbaden). Neuartige Vakzine gegen Helicobacter
pylori kdnnen die Entwicklung gastrointestinaler Neo-
plasien und die Impfung gegen HBV die weltweit sehr
hohe Inzidenz von Leberzellkarzinomen herabsetzen
[31]. HSV und HPV sind weitere Viren, die mit genitalen
und sarkomatdsen Tumoren in Zusammenhang gebracht
werden. Einfache MaBnahmen wie die Einnahme von
Aspirin scheinen die Entstehung von Dickdarmtumoren
zu hemmen [32]. Wihrend Priventionsstrategien bei un-
gezielter Anwendung nur geringe Vorteile aufweisen,
sind durch genetische Testung eindeutig Risikogruppen
identifizierbar.

SchiuBfoigerungen

Riickblickend hat die antineoplastische Systemtherapie,
insbesondere die konventionelle Chemotherapie, in den
letzten 3 Jahrzehnten cindrucksvolle Erfolge durch die
Heilung fortgeschrittener Tumorerkrankungen aber
nicht weniger bedeutsam auch in adjuvanter Indika-
tionsstellung erreichen kénnen, obwohl wegen der be-
grenzten Spezifitit erhebliche Nebenwirkungen in Kauf
genommen werden missen. Medikamentenentwicklung
und Ausarbeitung von onkologischen Therapieprinzi-
pien in klinischen Studien haben gleichermaBen zu die-
sem Erfolg beigetragen. Ob die Gentherapie oder mo-
derne Priventionsstrategien letztendlich die erwiinschte
Spezifitit und Akzeptanz erreichen, muB3 die Zukunft
erweisen. Um den Beweis fiithren zu konnen bedarf es
weiterhin einer Forschungsstruktur, die von Grund-
lagenforschung, Universitatsklinika, pharmazeutischer
Industrie und Gesellschaft auch in Deutschland positiv
getragen wird.
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30 Jahre Entwicklung von Antibiotika

Bernd Wiedemann

Pharmazeutische Mikrobiologie, Universitit Bonn

Zusammenfassung

In den letzen 30 Jahren sind auBerordentlich viele neue Antibiotika mit besserer Pharmakodynamik und
besserer Pharmakokinetik entwickelt worden. Die weitere Entwicklung neuer Antibiotika geriet allerdings
ins Stocken. Seit ca. einem Jahr werden in der Antibiotikaentwicklung allerdings die modernen Methoden
der Sequenzierung der kompletten Genome der Bakterien zum Finden neuer Targets, die kombinatorische
Chemie und das ,high through-put screening® angewendet. Dadurch erhoffen sich groe Firmen ab dem
Jahr 2001 etwa ein neues Antibiotikum pro Jahr. Die Wirksamkeit der Antibiotika wird durch steigende
Resistenz und durch Zunahme primir resistenter Erreger eingeschrinkt. Der rationale Einsatz der Anti-
biotika konnte diesen Trend einschrinken oder sogar vielleicht umkehren. Hierzu wire es aber notwendig,
daB durch neue Forschung auf dem Gebiet der Pharmakodynamik eine bessere Dosierung erreicht wird,
bessere Technologie, Dokumentation und Statistik der mikrobiologischen Diagnostik miite mit groerer
Sicherheit eine kalkulierte und damit auch gezieltere Chemotherapie zulassen und schlieBlich brauchen
wir eine bessere Kenntnis der infektiologischen Zusammenhénge nicht nur bei den Arzten in der Klinik
sondern auch in der praktischen Medizin. SchlieBlich wire es wiinschenswert, die Forschung al_leg N_Iecha-
nismen von Resistenz und Wirkung besser zu erforschen, um neue Rezeptoren fiir neue Antibiotika zu

entdecken.
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Summary

30 years Development of Antibiotics

Many new antibiotics with improved pharmacodynamic and pharmacokinetic properties have been de-
veloped in the last 30 years. This development, however, went down in the last five years. With modern
techniques of sequencing of the complete bacterial genum in order to find new targest, with combinatory
chemistry and with the high throughput screening about one new drug per year can be developed in the
future. The activity of antibiotics is diminished by the increasing number of resistant strains and by the
increase of infections with naturally resistant microorganisms. The rational use of antibiotics can slow
down this trend and perhaps reverse it. To reach this aim it is necessary to increase research activities in
the field of pharmacodynamics in order to allow a more rational dosing. Better technology documentation
and statistics in microbiological diagnostics could improve calculated chemotherapy. Furthermore we need
more information about the epidemiology of resistant bacteria, at least the knowledge about receptors,
mechanism of action and mechanism of resistance should be known to circumvent these obstacles in

antimicrobial chemotherapy.

Key words  Antibiotics, development, resistance

Einleitung

Unter Antibiotika faBte man frither Substanzen zusam-
men, die von Mikroorganismen gebildet werden und ge-
gen Mikroorganismen wirken. Sie wurden damit von
den sogenannten Chemotherapeutika abgegrenzt, syn-
thetischen Stoffen, die die gleiche Wirkung haben. Nach-
dem viele natiirlich vorkommende Stoffe, Antibiotika,
chemisch abgewandelt wurden (synthetische Priparate),
und Chemotherapeutika als Begriff fir Substanzen in
der Krebstherapie immer intensiver verwendet wurde,
hat sich der Begriff Antibiotika fiir alle antibakteriell
wirkenden Stoffe eingebiirgert. Antibiotika nehmen un-
ter den Arzneimitteln eine besondere Stellung ein, weil
sie zu den wenigen Substanzen gehoren, die in der Lage
sind, Krankheiten vollstindig auszuheilen. Andererseits
sind sie verbrauchbar durch Entwicklung resistenter
Krankheitserreger. Eine besondere Stellung nimmt diese
Substanzgruppe auch deswegen ein, weil jeder Mensch
personliche Erfahrung mit Infektionskrankheiten und
ihrer Bekdmpfung macht. Es sind Substanzen, die prak-
tisch niemals zur Dauermedikation, sondern nur fiir ei-
nen kurzen Zeitraum verwendet werden. Antibiotika ha-
ben wie keine andere Substanzgruppe die mittlere Le-
benserwartung der Menschen erhoht. In dieser Arbeit
sollen die Fortschritte, die in den letzten dreiBig Jahren
erzielt worden sind, kurz erwihnt werden. Es soll darge-
stellt werden, welche Rezeptoren fiir Antibiotika mit se-
lektiver Toxizitit in Frage kommen, welche Bedeutung
Pharmakokinetik und Pharmkakodynamik fiir die
Wirksamkeit und die Dosierung von Antibiotika haben,
inwieweit die Resistenzentwicklung den Fortschritt mini-
miert, welches die treibenden Krifte dieser Resistenzent-
wicklung sind und welche Strategie helfen kann, diese
Entwicklung aufzuhalten.

Neue Substanzen der letzten 30 Jahre

Die Neuentwicklungen auf dem Gebiet der Antibiotika,
die in den letzten dreiBig Jahren erzielt worden sind,
kénnen in diesem Zusammenhang nur sehr summarisch
erwihnt werden, aber sie sollen einen Eindruck davon
vermitteln, welche Forschungs- und Entwicklungsaktivi-
tit sich auf diesem Gebiet in den letzten dreiBig Jahren
abgespielt hat (Tab. 1). Die Penicilline gehdren zu den
ersten Substanzen, die Anfang der vierziger Jahre einge-
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fithrt wurden. Danach folgten zunéachst orale Penicilline,
Penicilline, die stabil gegeniiber B-Laktamasen sind, und
Penicilline, die in der Lage waren, auch gramnegative
Erreger zu erfassen. In den letzten dreiBig Jahren wurde
mit Carbenicillin das Erregerspektrum gramnegativer
Bakterien um Pseudomonas aeruginosa erweitert, die in
der Klinik insbesondere in Verbrennungsstationen gro3e
Probleme verursacht hatten. Ein dhnliches Erregerspek-
trum erfaB3t Ticarcillin, aber auch Piperacillin oder Azlo-
cillin. Die zwei letztgenannten Substanzen gehoren in
die Gruppe der Ureidopenicilline zusammen mit Mezlo-
cillin, bei denen im wesentlichen die Pharmakodynamik
verbessert wurde. Sie sind in der Lage, viel schneller in
die Zellen durch gramnegative Zellwande hindurch ein-
zudringen. Bei Amoxycillin schlieBlich wurde die Re-
sorption gegeniiber Ampicillin bei gleicher Pharmakody-
namik wesentlich verbessert.

Alle modernen Cephalosporine wurden erst in den letz-
ten dreiBig Jahren entwickelt, obwohl die Entdeckung
der Cephalosporine nun schon etwa fiinfzig Jahre zu-
riickliegt. Zu der ersten Generation zdhhlt Cephazolin,
das immer noch die beste Wirkung auf grampositive
Bakterien hat. Die zweite Generation schlieBlich, mit
Cefuroxim, Cefotiam, Cefoxitin, Cefamandol und Cefo-
tetan, zeigte Verbesserungen in der Stabilitit gegeniiber
B-Laktam-Antibiotika. Cefotetan schlieBlich hat eine
verbesserte Pharmakodynamik und wirkt zusétzlich be-
sonders gut gegen anaerobe Krankheitserreger. Die
dritte Generation der parenteral verfiigbaren Cephalo-
sporine wurde ab 1980 eingefiihrt. Cefotaxim gilt hier
als die Leitsubstanz. Ahnliche pharmakokinetische und
pharmakodynamische Wirkung haben Ceftizoxim und
Cefmedoxim. Der wesentliche Vorteil der Drittgenera-
tions-Cephalosporine besteht in ihrer besseren Pharma-
kodynamik. Die minimalen Hemmkonzentrationen sind
ca. 100fach besser als die der zweiten Generation, die
Stabilitiit gegeniiber f-Laktamasen wurde weiterhin ver-
bessert. Ceftriaxon unterscheidet sich von den anderen
Drittgenerations-Cephalosporinen durch eine besonders
lange Halbwertszeit, die eine einmal tégliche Gabe er-
méoglicht. Ceftazidim war das erste parenterale Cephalo-
sporin mit Wirksamkeit gegeniiber Pseudomonas aerugi-
nosa. Es hat zusitzlich eine verlingerte Halbwertszeit im
Vergleich zu Cefotaxim. Die neuesten Entwicklungen
sind Cefepim und Cefpirom mit verbesserter Pharmako-
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dynamik, mit dhnlichem Wirkungsspektrum wie Ceftazi-
dim, aber mit einer erheblichen Resistenz gegeniiber
chromosomal kodierten B-Laktamasen.

Die Entwicklung oraler Cephalosporine erfolgte relativ
spit. Alle wesentlichen Fortschritte sind hier in den letz-
ten dreiBig Jahren gemacht worden. Die ersten Substan-
zen waren Cephalexin und Cefachlor, sehr viel spiter
folgten dann einige Ester, wie Cefuroxim und Cefpodo-
xim. Durch die Veresterung wurde die Resorption so
verbessert, dal3 die Substanzen oral einsetzbar wurden.
Cefibuten und Cefixime gehoren in die gleiche Katego-
rie, allerdings sind die letzten drei Substanzen besonders
wirksam gegen gramnegative Bakterien, haben aber
keine Wirksamkeit bei Staphylokokken und eine
schlechte Wirksamkeit bei andern grampositiven Bakte-
rien.

Neben den beiden grofien bisher beschriebenen Gruppen
der B-Laktame, den Penicillinen und den Cephalospori-
nen, wurden noch andere Substanzen entwickelt: Bei
Monobactamen ist das Ringsystem auf dem p-Laktam-
ring reduziert. Die Bezeichnung ,.-bactam® wurde ge-
wiahlt, weil diese Substanz von Bakterien produziert
wurde. Aztreonam ist der einzige Vertreter mit einer ho-
hen Wirksamkeit gegen gramnegative Bakterien. Es
zeichnet sich durch eine sehr niedrige Toxizitdt aus. Die
Carbapeneme schlieBlich zeichnen sich durch ein extrem
breites Wirkungsspektrum vom gramnegativen bis in
den grampositiven Bereich hinein aus mit gleichzeitiger
guter Pharmakodynamik. Die erste Entwicklung war
Imipenem, das aufgrund seiner Labilitit mit Cilastatin
kombiniert werden muBte. Meropenem ist die letzte Ent-
wicklung auf diesem Sektor. Es hat das gleiche Wir-
kungsspektrum, zeichnet sich aber durch eine wesentlich
hohere Stabilitit aus und kann daher ohne Cilastatin
verabfolgt werden. :

Auf einem grundsatzlich anderen Wirkungsprinzip beru-
hen die B-Laktamase-Inhibitoren. Clavulansidure, Sul-
bactam und Tazobactam konnen plasmidkodierte -
Laktamasen hemmen. In Kombination mit Cephalospo-
rinen oder Penicillinen kénnen sie somit die Wirksam-
keit B-Laktamase-empfindlicher Substanzen wiederher-
stellen. Nur c¢ine sehr schwache oder gar keine Wirkung
haben diese B-Laktamase-Inhibitoren allerdings gegen-
iber den chromosomal kodierten B-Laktamasen.

Eine zweite wichtige Gruppe von Antibiotika sind die
Aminoglykoside, von denen die ersten Substanzen schon
sehr frithzeitig entwickelt worden sind, wie Streptomy-
cin, Kanamycin und Spectinomycin. In den letzten drei-
Big Jahren sind aber die in der Klinik hauptséchlich ein-
gesetzten Substanzen erst entwickelt worden, ndmlich
zunichst Gentamicin, dann Tobramycin, Amikacin und
Netilmicin. Diese Substanzen zeigen Verbesserungen in
der Vertriiglichkeit, aber auch in der Resistenz gegeniiber
den inaktivierenden Ezymen, die von resistenten Bakte-
rien produziert werden.

In den letzten dreilig Jarhen wurde kein Tetracyclin ent-
wickelt, das nicht wesentlich von den schon lange be-
kannten Substanzen abhob. Auch bei der Entwicklung
der Folsiure-Antagonisten, den Sulfonamiden und Tri-
methoprim, gab es keine wesentliche Verbesserung. Es
wurde allerdings in dieser Zeit eine Kombination von
Sulfonamiden mit Trimethoprim, das Cotrimoxazol, ein-
gefiihrt. Verinderungen im Bereich dieser Substanzen
gab es z. B. mit der Einfiihrung von Tetroxoprim, einer
Substanz, die aber keine wesentliche Verbesserung der
Pharmakokinetik, Pharmakodynamik oder der Neben-
wirkungen brachte.

Ganz anders sieht dies bei der Entwicklung der Chino-
lone aus. Die erste Substanz dieser Klasse, Nalidixin-
sdure, ist schon recht alt. Sie wurde 1962 in die Therapie
eingefithrt. Die ersten Nachfolgepriparate kamen An-
fang der siebziger Jahre, sie brachten aber keinen grund-
legenden Fortschritt. Der wirkliche Fortschritt kam erst
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fate £ Entwicklung der Anbibiotika in den letalen 390 Jahren
Bis 14960 A 1966
Penicilline Penicillin G Carbenicillin
Penicillin V Amoxycillin
Procain-Penicillin | Ticarcillin
Methicillin Piperacillin
Oxacillin Azlocillin
Ampicillin Mezlocillin
Cephalosporine Cephalosporin C | Celixolin
(parenteral) Cephalorndin Celuroxim
Cephalotin Celtm
Celisatim
Cellizoxim
Celfmenosim
Celtriagon
Cettuidim
Cefepime
| Coefpirom
Cephalosporine Cephaloglycin Ceplulexin
(oral) Cephactor
ol
L
4
Ceftibute
!
Andere B-Laktam- AZTrconan
Antibiotika liapse iz | | Monobactan]
Calivstatim | (LD, PN )
Miropenemn
Clavulan-
RElINE | |-Laktamase
Sulbectam [ Inlubiteren)
Tarohagtam |
Aminoglykoside Sirepdamicin CrenLamicin
Meomysin Tishmumyein
E afcnspcin ke
Spectinomysin Metilmicin
Tetracycline I"||I|---I4.-I-.:u-_\.-.||||
Oyleiracyeclin
Roliteirueyelin
Dinnyewdlim
Mlincae vl
Folsiure- Sulfonilamid Tetroxoprim
Antagonisten (1908/36) Cotrimoxazol
Sulfadiazin
Sulfamoxol
Tnmethoprim
Chinolone Dhuednesinine Pefloxacin
Cincmacin Fleroxacin
Prjmzmibilikuans Lomefloxacin
“orfloxacin Spartloxacin
E N
Dilisaacn
Ciproflosnoin
MLS-Antibiotika Josamicin
Roxithromycin
Clarithromycin
Clindaamyin Azhithromycin
|- usidimsdure
Streplogramin Synercid
Andere Chloramphenicol
Antibiotika Thiamphenicol
Vancomycin Teicoplanin
| Nitrofurantoin
Fosfomycin Fosfomycin-Trometamol

Ende der siebziger Jahre: 1978 wurde Norfloxacin, das
erste in 6-Position fluorierte Chinolon eingefiihrt. Da-
nach folgtén Enoxacin, Ofloxacin und Ciprofloxacin.
Alle Substanzen sind 100- bis 1000mal wirksamer als
Nalidixinsiure. Sie sind alle bei uns auf dem Markt. Pe-
floxacin hat wegen toxischer Eigenschaften eine einge-
schrinkte Indikation. Neu eingefiihrt wurde Fleroxacin,
Lomefloxacin und Sparfloxacin. Alle ganz neuen Sub-
stanzen sind aber in ihrem Indikationsbereich wegen der
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aufgetretenen Nebenwirkungen erheblich eingeschrinkt,
das giit insbesondere fiir Sparfloxacin, welches anderer-
seits die erste Substanz ist, die eine verbesserte Wirksam-
keit gegeniiber grampositiven Bakterien aufweist und so-
mit auch sinnvoll fir Atemwegsinfektionen eingesetzt
werden konnte. Auf diesem Sektor folgen in absehbarer
Zeit weitere Substanzen. ‘

Die Gruppe der Makrolid-Linkosamin- und Streptogra-
min-Antibiotika (MLS) wurde frithzeitig entwickelt.
Neue Wirkstoffe sind erst in den letzten Jahren, insbe-
sondere mit den neuen Makroliden entwickelt worden.
Roxithromycin hat einen sehr viel héheren Wirkungs-
spiegel und eine lingere Halbwertszeit als der Vorlaufer,
Erythromycin. Azithromycin zeichnet sich durch extrem
niedri%e Serumspiegel, aber dafiir auch extrem hohe
Spiegel im Intrazellulirbereich aus. Eine Neuentwick-
lung auf dem Gebiet der Streptogramine ist Synercid,
das sich z. Zt. allerdings von Rhéne-Poulenc Rorer noch
in klinischer Priifung befindet.

Die Substanzen Chloramphenicol und Thiamphenicol
sind wegen der zwar seltenen, abre gravierenden Neben-
wirkungen weitgehend aus dem Arsenal der Antibiotika
verschwunden. Neuentwicklungen gibt es hier nicht.
Das Vancomycin ist ein wichtiges Peptidantibiotikum.
Diese Substanzgruppe wurde weiterentwickelt mit Teico-
planin; das eine andere Pharmakodynamik besitzt, aber
mm wesentlichen eine andere Pharmakokinetik mit einer
extrem langen Halbwertszeit von ca. 40 Stunden.
Fosfomycin, eine breitwirksame Substanz, allerdings mit
rascher Resistenzentwicklung, hat nur einen begrenzten
Einsatz erfahren. Eine Fortentwicklung, Fosfomycin-
Tromethamol, zur oralen Einmal-Applikation bei der
Zystitis, ist eine galenische Spezialitit fiir ein neues An-
wendungsgebiet.

Rezeptoren fiir Antibiotika

Die Fiille der Neuentwicklungen zeigt die Innovation,
die durch die Industrie bewerkstelligt wurde. Es ging da-
bei um Verbesserungen in den Nebenwirkungen, Verbes-
serungen in der Pharmakodynamik, wie z. B. der Verbes-
serung der P-Laktamasestabilitat, der Stabilitit gegen
inaktivierende Enzyme, aber auch die Wirkungspektren
wurden stindig verbessert. Nicht nur breitwirkende Sub-
stanzen wurden entwickelt, sondern auch Spezialanti-
biotika, wie z. B. das Teicoplanin fiir grampositive Bak-
terien. Die Entwicklungskosten fiir eine neue Substanz,
selbst wenn es sich nur um eine Abwandlung eines be-
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Peptidoglveans, w
topiismma und Bier werden sie
werden. Besonders dus Anhvdro-muranyl-Pentapeptid kann dobei als Ausloser fiir

Chinolone Rifampicin
Coumermycin
Sulfonamide
Trimethoprim
Metronidazol

R-Lactame
Fosfomycin
Bacitracin
Vancomycin

4 J~Chioramphenicol
Tetracycline
Aminoglycoside
Makrolide

Fig. 1: Angriffsorte von Antibiotika an der DNA, der Zellwand (Pepti-
doglykan), an der Messenger-RNA und an der Proteinbiosynthese.

—

reits erprobten Stoffes handelt, ist so aufwendig gewor-
den (ca. 500 Mill. DM), daB weitere Innovationen nur
noch von wenigen Unternehmen, wenn iiberhaupt, kom-
men werden.

Vergegenwiirtigt man sich, welche Angriffsorte von
Antibiotika als Rezeptoren benutzt werden, so sind es
eigentlich relativ wenige (Abb. 1). Der DNA-Stoffwech-
sel wird im wesentlichen durch Chinolone, wirklich
hochpotente antibiotisch wirkende Substanzen, Cou-
mermycin, Sulfonamide, Trimethoprim und Metronida-
zol angegriffen. Die Translation wird lediglich von Ri-
fampicin angegriffen, wihrend die Proteinbiosynthese
durch Chloramphenicol, Tetracycline, Aminoglykoside,
Makrolide und Linkosamine und Streptogramine beein-
fluBt werden. Die Zellwand ist das klassische selektive
Target, das von allen B-Laktam-Antibiotika, aber auch
von Substanzen wie Fosfomycin, Bacitracin und Vanco-
mycin als Rezeptor benutzt wird. Bei den B-Laktam-
Antibiotika sind die eigentlichen Rezeptoren der Penicil-
lin-Bindeproteine die Enzyme, die an der Synthese des
Peptidoglykans beteiligt siond. Sie befinden sich in der
Zytoplasmamembran der Bakterienzelle, so daB B-Lak-
tame zunéchst durch die duBere Membran bei gramne-
gativen Bakterien penetrieren miissen, und im periplas-
matischen Raum treffen sie dann meist zunéchst auf B-
Laktamasen, die ebenfalls hier lokalisiert sind. Der sehr
komplizierte Recyclingapparat des Peptidoglykans und
die Synthese des Peptidoglykans auch im Zytoplasma
geben Anlal, iiber viele verschiedene Rezeptoren nach-
zudenken. Zum Beispiel wire es denkbar, daB man mit
Hilfe von Substanzen die beim Recycling verwendet wer-
den, und ein Signal fiir die Induktion von B-Laktamasen
geben, wie das Di-sacchararid-peptapeptid, als Inhibitor
fir die chromosomalen p-Laktamasen verwenden
konnte (Abb. 2).

» - oo Disuccharid
Cyloplasma ? 3
1

| Pensapeptid
I !

: )

vermederl o L
die [i-Lakiamase-Produktion fungicren
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In Deutschland werden Chinolone hiufig auch als Gyra-
schemmer bezeichnet, weil man bei der Entwicklung die-
ser Substanzen die Zielstrukturen noch nicht so genau
kannte und vermutete, daB das hauptsiichliche Zielen-
zym die Gyrase ist. Nun ist es einerseits eine Frage der
Systematik, ob man die Substanzen nach ihren Zielorga-
nellen bezeichnet oder — wie bis dahin iiblich — mit ihrer
chemischen Grundstruktur. Dariiber hinaus hat sich
herausgestellt, daB auch die Topoisomerase 4 ein wichti-
ger Rezeptor fiir die Chinolone ist. Bei grampositiven
Bakterien, wie Staphylococcus aureus, ist die Topoiso-
merase 4 sogar der bevorzugte Rezeptor, wihrend hinge-
gen bei gramnegativen Bakterien die Empfindlichkeit
der Topoisomerase 4 ungefihr 100mal schwicher gegen-
iiber den Chinolonen ist als die der Gyrase. Dies kann
man leicht daran feststellen, daB die Mutationen, die zur
Resistenz fiihren, zunichst in der Gyrase auftreten,
ndmlich in der Untereinheit A des Enyzms, wenn Serin
83 so verdndert wird, dal die Chinolone nicht mehr so
gut an die Schnittstelle in der DNA binden kénnen. Erst
die zweite oder dritte Mutation betrifft dann die Topoi-
somerase 4. Zur klinischen Resistenz bei E. coli sind
mindestens zwei Mutationen in der Gyrase und eine
Mutation in der Topoisomerase 4 notwendig.

Resistenzentwicklung

Die Resistenzentwicklung der Bakterien trigt wesentlich
dazu bei, daB Fortschritte in der antimikrobiellen Che-
motherapie z.T. wieder aufgehoben werden. Es gibt nur
wenige Untersuchungen, die iiber einen sehr langen Zeit-
raum die Resistenzlage in einem Bereich systematisch
verfolgt haben. Die Studie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft
wurde 1975 begonnen und bis heute fortgefithrt. Aus
diesen Daten schien sich zunichst keine Resistenzent-
wicklung ableiten zu lassen. Im Gegenteil, bei den mei-
sten Substanzen konnte man nach Einfiihrung der ent-
sprechenden Antibiotika zwar zunéchst einen Resistenz-
anstieg bemerken, nach einer gewissen Zeit stellte sich

%= rabidenic SHiifdic

“Jahr

Fig. 3: Resistenzentwicklung bei Klebsiella-Species. Die Daten entstam-
men den verschiedenen Studien der Arbeitsgemeinschaft Resistenz in der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft.
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aber ein gleichbleibendes Niveau in der Resistenz ein.
Bei Klebsiella pneumoniae verzeichnen wir sogar iiber
die Jahre hinweg einen Abfall in der Resistenzrate (Abb.
3). Dies hat viele Forscher zunéchst sehr beunruhigt, sie
haben mahnende Worte iiber Resistenzentwicklung als
Dramatisierung und Ubertreibung bewertet. Dies hat
sich allerdings seit 10 Jahren stark verindert. Seit 1986
beobachten wir z. B. bei E. coli einen deutlichen Anstieg
der Resistenz gegeniiber Aminoglykosiden, aber auch ge-
geniiber Chinolonen, scheinbar einen kontinuierlichen
Anstieg gegeniiber Cotrimoxazol, einen dramatischen
Anstieg der Ampicillin-Resistenz, wihrend hingegen
sich die Tetracyclin-Resistenz nicht wesentlich verandert
(Abb. 4).

Nur wenige Substanzen stehen fiir die Therapie von
Pseudomonas-Infektionen zur Verfiigung. Durch die
Chinolone wurde die Therapie zwar deutlich verbessert,
aber seit der Einfiihrung gibt es einen deutlichen Anstieg
der Chinolonresistenz. Die Resistenz gegeniiber Amino-
glykosiden und Ureidopenicillinen, gleiches gilt auch fiir
Ceftazidim, hat sich allerdings nicht wesentlich verin-
dert. Deutliche Anstiege der Resistenz hingegen bei Sta-
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Fig. 6: Verinderung der Resistenzlage von 1990 bis 1996 bei S. aureus.
Die Daten entstammen den verschiedenen Studien der Arbeitsgemein-
schaft Resistenz in der Paul-Ehrlich-Gesellschaft.

Daten entstammen den verschiedenen Studien der Arbeitsgemeinschaft
Resistenz in der Paul-Ehrlich-Gesellschaft.
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Fig. 8: Ejbtstehung der Antibiotikaresistenz: Durch stindig vermehrten Einsatz der Substanzen steigt der Pool an Resistentgenen stéindig an.

phylococcus aureus (Abb. 5 und 6). In den letzten Jahren
ist ein Resistenzanstieg nicht nur gegen Oxacillin son-
dern auch gegen Ciprofloxacin und Aminoglykoside zu
verzeichnen. Wenn man die Zahlen von 1990 und 1996
gegeniiberstellt, so sicht man einen deutlichen Anstieg
be1 vielen Substanzgruppen auch bei E.coli (Abb. 7). Be-
sonders dramatisch scheint er bei den Chinolonen und
bei den Aminoglykosiden zu sein. Der Anstieg bei den
Chinolonen muBl besonders deswegen als dramatisch
eingeschitzt werden, weil die Mutationsrate extrem
niedrig ist, denn mindestens vier Mutationsschritte sind
notwendig, um klinisch resistente Kolibakterien entste-
hen zu lassen. Hierbei handelt es sich ganz deutlich um
eine multifokale Resistenzentwicklung. Auch bei
Pseudomonas aeruginosa sicht man starke Resistenzent-
wicklungen gegeniiber Chinolonen und Imipenem.

Die treibenden Kriifte der Resistenzentwicklung

Durch den steigenden Einsatz der Antibiotika bekom-
men wir eine Steigerung im Genpool fiir Antibiotikaresi-
stenz. Die hier angesammelten Gene konnen ins Zyto-
plasma aufgenommen werden, durch Rekombination
konnen sich Integrons oder Multiresistenz bilden. Diese
Integrdns koénnen in Transposons integriert werden, die
wiederum auf natiirlich vorkommende Plasmide iibertra-
gen werden konnen, die durch Transfer weiterverbreitet
werden (Abb. 8). Die wirklich treibenden Krifte sind ei-
nerseits die Mutation, beschrieben durch die Mutations-
rate und die Ubertragungsmoglichkeit durch Konjuga-
tion, Transformation und Transduktion. Natiirlich spielt
die Selektion durch den Gebrauch von Antibiotika die
wesentliche Rolle, wobei einseitiger massiver Antibioti-
kagebrauch besonders schnell zur Ausbreitung resisten-
ter Stimme fithren kann. SchlieBlich gibt es eine Reihe
von Beispielen fir ecine klonale Ausbreitung: einmal
durch ein seltenes Ereignis resistent gewordener Krank-
heitserreger, wie beispielsweise die Ausbreitung der Peni-
cillin-resistenten Gonokokken von Thailand iiber die
ganze Welt oder der Penicillin-resistenten Pneumokok-
ken meistens von Spanien ausgehend in viele Teile Euro-
pas, Afrikas und Nordamerikas. Will man also die Resi-
stenzentwicklung stoppen, so muB man sowoh! die Se-
lektion reduzieren als auch die klonale Ausbreitung ver-
hindern.

Zur treibenden Kraft der Resistenzentwicklung zihlt
auch die Menge an Antibiotika, die verwendet wurde.
In Deutschland ist der Antibiotikaverbrauch im ambu-
lanten Bereich, hier ist der Verkauf in Apotheken be-
rechnet worden, jahrlich um 5 % gestiegen. Der Anstieg
ist im wesentlichen durch einen Zuwachs bei den
Makroliden, insbesondere den modernen Makroliden
mit verinderter Pharmakokinetik und Vertriglichkeit zu

1170

sehen. Dartiber hinaus ist aber auch ein Anstieg von
Breitspektrum-Penicillinen, Cephalosporinen und in ge-
ringerem Ausmall von Chinolonen zu sehen. Auch in
den Krankenhdusern nimmt die Zahl der jihrlich ver-
ordneten Antibiotikadosen zu. Der Zlgﬁachs hier iiber
die letzten 10 Jahre ist allerdings etwas
3 % jahrlich.

Fiir den Anstieg des Antibiotikaverbrauchs ist wohl im
wesentlichen die verinderte Empfindlichkeit, also die ge-
sunkene Abwehrlage der Patienten, verantwortlich zu
machen. Das betrifft einerseits die Tatsache, daBl durch
invasive diagnostische und medikamentése MaBnahmen
und verbesserte Medizintechnik immer mehr Patienten
schwerste Krankheitszustinde tiberstehen kénnen, aber
dementsprechend anfalliger werden gegen Infektions-
krankheiten. Gleichzeitig haben wir hoherpotente Anti-
biotika mit oraler Verfiigbarkeit, so daB auch im ambu-
lanten Bereich manche Infektionen behandelt werden,
die frither sofort in eine Klinik iiberwiesen worden wi-
ren. Durch den Anstieg der mittleren Lebenserwartung
ist die Zahl der élteren Menschen in unserer Gesellschaft
erheblich gestiegen. Gerade die Gruppe von iiber 65jiah-
rigen ist es aber, die beispielsweise bel nosokomialen In-
fektionen ein Drittel aller Infektionen erwirbt. Aber
auch bei ambulant erworbenen Infektionen ist die Rate
in dieser Altersgruppe um ein Vielfaches hoher als im
mittleren Alter. Aufgrund dieser Faktoren werden Infek-
tionen zunehmen. Damit wird weiterhin der Antibioti-
kaverbrauch zunehmen, und schlieBlich werden da-
durch, daB wir hochpotente Substanzen haben, Erreger
mit natiirlicher Resistenz aber geringer Virulenz, wie
Pseudomonaden, Azinetobacter, Burgholderia und an-
dere, ebenfalls in ihrer Haufigkeit ansteigen.

ringer, ndmlich

Pharmakodynamik von Antibiotika

Ein erst in den letzten Jahren mehr beachteter Faktor
fiir die Antibiotikatherapie zur Vermeidung von Neben-
wirkungen und zur Reduktion der Kosten sind die Ent-
wicklungen auf dem Gebiet der Pharmakodynamik. Die
Pharmakologie der Antibiotika 146t sich in zwei ge-
trennte Komponenten unterteilen, ndmlich in die Phar-
makokinetik und die Pharmakodynamik. Was wir unter
Pharmakokinetik zu verstehen haben, ist eindeutig: Ab-
sorption, Verteilung und Elimination der Substanz. Die
Pharmakodynamik aber beschreibt die: Beziehung zwi-
schen der Konzentration und der antimikrobiellen Wir-
kung. An einem Beispiel soll deutlich gemacht werden,
welche Beziehungen es zwischen der Pharmakokinetik
und der Pharmakodynamik geben kann. Wenn man die
Keimzahl von Klebsiella pneumoniae in der Lunge neu-
tropenischer MAause 24 Stunden bei unterschiedlichen
Dosierungen miBt und versucht, die Keimzahlen mit un-
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Fig. 9: Beziehung zwischen pharmakodynamischen Parametern und der Zahl {iberlebender Bakterien K. pneumoniae in der Lunge neutropenischer
Miuse nach 24 h Cefotaxim (W. A. Craig, Diagn. Microbiol. Infect. Dis. (1995).

terschiedlichen pharmakodynamischen Parametern zu
korrelieren, dann zeigt sich ganz deutlich, da es keine
Korrelation bei dieser Behandlung mit Cefotaxim der
Keimzahlreduktion und der Konzentration der Substanz
gibt (Abb. 9). Der 1Q-Wert ist der Quotient aus Konzen-
tration und minimaler Hemmkonzentration. Auch die
Fliache unterhalb der Kurve geteilt durch die MHK gibt
keine Korrelation. Lediglich wenn man die Zeit, fiir die
die Konzentration der Substanz oberhalb der MHK ge-
wesen ist, gegeniiber dem Logarithmus der Keimzahl
auftragt, bekommt man eine klare Korrelation beider
GroBen. Das zeigt ganz deutlich, daB die Wirkung von
Cefotaxim - und dies gilt auch fiir andere b-Laktam-
Antibiotika — nicht konzentrations- sondern zeitabhén-
gig ist. Bisher kann man lediglich zwei Typen von Wir-
kungsweisen bakterieller Aktivitit unterscheiden: nim-
lich konzentrationsabhingig wirkende Antibiotika, das
sind Aminoglykoside und die Chinolone, und zeitabhén-
gig wirkende Substanzen, d. h. die Substanzen erreichen
eine Sittigung der Absterberate in der Nihe der MHK,
und die Dauer der Einwirkung bestimmt die Abtdtung.
Eine derartige Wirkung entfalten B-Laktame, Makro-
lide, Vancomycin und Clindamycin. Welchen EinfluB} die
Zeit hat, fiir die die Konzentration oberhalb der MHK
ist, kann auch an einem anderen Beispiel deutlich ge-
macht werden: bei einem Vergleich der Wirkung von
Ceftriaxon und Cefotaxim im In-vitro-Modell. Die Fli-
che unterhalb der Kurve als MaB fiir die gesamt zur Ver-
fiigung stehende Menge zeigt bei Cefotaxim eine gewisse
Korrelation zwischen Substanzmenge und abtdtender
Wirkung, die in Form des AAC,,-Wertes hier dargestellt
ist, d. h. eine dreimal tégliche Applikation erreicht ein
wenig mehr als eine zwei- oder einmal tégliche Applika-
tion. Die Fliache unterhalb der Konzentrationskurve,
wobei lediglich die wirksame Substanz und nicht die ge-
bundene verwendet wurde, ist bei Ceftriaxon wesentlich
geringer als bei Cefotaxim, die Wirksamkeit aber wesent-
lich besser, da aufgrund der langen Halbwertszeit die
Konzentration lange oberhalb der MHK liegt (Abb. 10).
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Fig. 10: Aktivitit von Cefotaxim lmal téglich 2 g (1 X CTX), 2mal
taglich 2 g (2 X CTX) und 3mal taglich 2 g (3 X CTX) im Vergleich zur
Aktivitit von Ceftriaxon 1mal taglich 2 g (1 X CRX) auf E.coli im In-
vitro-Model. AAC ist die Flache iber der Kurve und beschreibt die rela-
tive Abtdtung der Bakterien tiber 24 Stunden. AUIC ist ein pharmakolo-
gischer Parameter, der aus der Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve und der MHK eine Vorhersage auf die Wirkung erlauben soll.
Wie man sicht, stimmt die Verinderung der Vorhersage mit der tatsich-
lichen Wirkung nicht iiberein. Die giinstigere Pharmakokinetik von Cef-
triaxon fiihrt zu deutlich besserer Wirkung aufgrund der langen Zeit,
wihrend der die Konzentration oberhalb der MHK liegt.
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Zusammenfassung

Die anisthesiebedingte Mortalitit ist in den letzten 30 Jahren gegen eine Inzidenz konvergiert, die mehr
oder weniger ausschlieBlich durch menschliches Versagen bedingt ist. Hierzu haben etwa im gleichen MaBe
beigetragen die Arzngimittelentwicklung und die Entwicklung im Bereich der apparativen Ausstattung
insbesondere in der Uberwachung. Fast 80 % derjenigen Anisthetika, die heute tatsichlich an einem
Universitdtsklinikum eingesetzt werden, sind in den letzten 30 Jahren entstanden. Die Forschung nach
gut steuerbaren Substanzen hat zu der Notwendigkeit gefiihrt, neben der Substanz Gerite zu entwickeln,
die diese Substanz kontinuierlich applizieren. Es ist daher denkbar, daB der stofflich basierte Begriff des
Arzneimittels zugunsten einer Kombination von Stoff und Geriten modifiziert werden muB. Der Pharma-
zeut und Apotheker von einst konnte zum High-Tech-Mikrosystemingenieur werden. Akademisch unbe-
friedigend bleibt, dal der therapeutische Zielerreichungsgrad nur sehr unvollstindig quantitativ erfaBt
und dokumentiert werden kann, was u. a. daran liegt, daBl die Anésthesiologen bisher nicht in der Lage
waren, die Therapieziele so zu formulieren, dal man prizise sagen konnte, welche integrative Hirnleistung
bis zu welchem Grade fiir einen optimalen Therapieerfolg eingeschriinkt sein sollte.

Summary

Anaesthesiology

During the past three decades anaesthesia-related mortality has been reduced to an extent which is more
or less exclusively governed by human error. This improvement has been achieved by nearly equal pro-
gresses in drug development as well as in the development of technical devices, especially in monitoring.
Nearly 80 % of all anaesthetics which are used today in an anaesthetic university department were de-
veloped in the last 30 years. The search and research for better controllable compounds has caused the
necessity to develop also devices which are able to deliver these substances continuously. One might
therefore reason that the term pharmaceutical which today is entirely based on the term compound has
in the future to be based on a combination of compound and device. The pharmacist of today and
yesterday may in the future become a high-tech microsystems engineer. From an academic point of view
it is unsatisfactory that the degree of therapeutic success can only be achieved and documented very
incompletely. Partially this is due to the fact that the anaesthesiologists are not able to formulate their
therapeutic goals, stating which higher integrative brain functions have to be reduced to what degree to
guarantee an optimum therapeutic level.

Key words  Anesthesiology - Anesthetics, development of new drugs

—

i -

Arzneim.-Forsch./Drug Res. 47 (1), 11721173 (1997)

Einleitung

Im Jahre 1996 hat die Anisthesiologie ihren 150. Ge-
burtstag begangen. Die erfolgreiche, 6ffentliche Demon-
stration einer Narkose mit Ather erfolgte am 16. Okto-
ber 1846 durch Dr. William Morton im spiter dann so
benannten Ether-Dome der Harvard Medical School.
Wihrend man in traditionsreicheren medizinischen Dis-
ziplinen wie z. B. der Inneren Medizin im Singularititen-
kalender der Geschichte wohl kaum den genauen Ge-
burtstag oder gar die Geburtsstunde anzugeben weil3,
war es in der Anésthesiologie ein n = 1 Experiment, das
ihr zur Existenz verhalf. Bei den beiden Bewegungsmodi
des Fortschritts, den saltatorischen Quantenspriingen ei-
nerseits und dem miihsamen inkrementiellem Sich-Fort-
bewegen andererseits, bedarf nur letzteres einer ausge-
kliigelten Biometrie und Statistik, um die Bewegung
festzustellen, wihrend beim ersteren Modus schon mit
n = 1 hinreichend Evidenz gewonnen wird. Es scheint al-
lerdings so zu sein, da} die Quantenspriinge selten sind
bezogen auf die haufiger anzutreffenden Inkremente, so
daB3 es schwer ist zu entscheiden, welche der beiden Be-
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wegungsarten denn kumulativ gesehen mehr Anteil am
Fortschritt hat. So war und ist es auch mit der Anisthe-
siologie. Der anisthesiologische Big-Bang des Jahres
1846 hat noch mehr als 100 Jahre die klinische Praxis
der Anisthesie bestimmt und sicherlich 120 Jahre lang
mitbestimmt. Dieser Beitrag soll die Hypothese unter-
mauern, daB in den letzten 30 Jahren der Fortschritt in
der Anisthesiologie aus arzneimitteltherapeutischer
Sicht eindeutig der inkrementellen Art zuzuordnen ist.

Anésthetika 1966 und 1996

Tab. 1 zeigt gingige Arzneimittel zur Narkose im Jahre
1966 und die jeweilige Weiterentwicklung 30 Jahre spiter.

Analysiert man diese Tabelle, so ergeben sich folgende
Sachverhalte. Heute stehen rund 40 % mehr therapeuti-
sche Alternativen zur Verfiigung als vor 30 Jahren. Ca.
U3 der damals eingesetzten Pharmaka wird heute auch
noch eingesetzt, mehr als %4 der heute regelmiBig einge-
setzten Medikamente ist in den letzten 30 Jahren dazu-
gekommen. Sieht man von Stickoxid und Ather ab, die

Arzneim.-Forsch./Drug Res. 47 (1), Nr. 10 (1997)
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2 Dehydrobenzperidol.

schon seit 150 Jahren in Gebrauch sind, dann war die
Narkose 1966 gemessen am relativen Alter der Phar-
maka genauso modern wie 1996.

Es stellt sich die Frage, was war die treibende Kraft fiir
die Entwicklung neuer Anisthetika zwischen 1960 und
heute? Diese Frage 14t sich aus den Besonderheiten der
i'\.néisthesiologie, als Arzneimitteltherapie betrachtet, ab-
eiten.

Besonderheiten der Narkose

Wiihrend der Narkose steht die bewuBte RiickduBerung
des Patienten fiir die Therapieadjustierung nicht zur Ver-
fiigung. Téte sie das, wiirde der Patient etwa intraopera-
tiv sagen, daB er Schmerzen hitte, wiren drei Therapie-
ziele nicht erreicht, nimlich Schmerzlosigkeit, BewuBtlo-
sigkeit und Muskelrelaxation. Die Pharmaka, die appli-
ziert werden, sind hochwirksam. Dies ist die positive
Formulierung der Tatsache, daB die eingesetzten Phar-
maka tdédlich wiren, wenn nicht geeignete Gegenmal-
nahmen ergriffen wiirden. Die Anasthetika machen
nimlich bewuBtlos, atemdepressiv und erloschen die le-
bensnotwendigen Reflexe. Das Zeitfenster der Therapie
ist verglichen mit der Therapie chronischer Krankheiten
auBerordentlich kurz, einige Minuten bis wenige Stun-
den. Aus diesen Griinden werden fiir die Narkose sehr
gut steuerbare Medikamente mit schnellem Wirkungs-
eintritt und raschem Wirkungsverlust gefordert, zwei Ei-
genschaften die sowohl die therapeutische Effektivitit
als auch die postoperative Sicherheit erhéhen.

Im folgenden wird am Beispiel zweier Substanzgruppen,
der Inhalationsanisthetika, und der Opiate dargelegt,
daB in allen Fillen, die jeweils neuere Substanz besser
steuerbar ist, als die iltere, d. h. die Steuerbarkeit das
,harte“ Kriterium fiir die Verbesserung des Arzneimit-
tels wurde.

Die Steuerbarkeit der Inhalationsanisthetika, also die
Geschwindigkeit, mit der sich die exspiratorische Gaszu-
sammensetzung der inspiratorischen Gaszusammenset-
zung nihert, wird ganz maBgeblich durch den Blut-Gas-
Verteilungskoeffizienten bestimmt. Je kleiner der Blut-
Gas-Verteilungskoeffizient ist, desto besser steuerbar ist
das Anésthetikum. Stickoxidul ist bis heute dasjenige In-
halationsanisthetikum, das am besten steuerbar ist und
mit 0,47 den kleinsten Blut-Gas-Verteilungskoeffizienten
besitzt. Stickoxidul kann jedoch nicht als Monoanisthe-
tikum eingesetzt werden, weil es zu wenig potent ist.
Neuere Untersuchungen [1, 2] lassen die Vermutung auf-
kommen, dal} diese Substanz noch wesentlich weniger
potent ist als bisher angenommen. Abb. 1 bezieht sich
nur auf die sog. ,,modernen” Inhalationsanisthetika, die
allesamt halogenierte Kohlenwasserstoffe sind und seit
1956 synthetisiert wurden. Dargestellt ist der jeweilige
Blut-Gas-Verteilungskoeffizient der Substanz, der ge-
geniiber dem Jahr der klinischen Einfiihrung des Arznei-
mittels aufgetragen ist.

Fiir die intravendsen Andsthetika gibt es nicht so einfa-
che physiko-chemische KenngroBen, aus denen die
Steuerbarkeit ableitbar ist. Vielfach wurde in der Phar-
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makokinetik hierzu die Halbwertzeit, meistens die termi-
nale Halbwertzeit, eingesetzt. Fiir die Besonderheiten
der andsthesiologischen Therapie ist diese KenngroBe
aber nicht zweckméBig. Substanzen wie die Inhalations-
anidsthetika oder das intravenése Hypnotikum Propofol
weisen eine terminale Halbwertszeit von einigen hundert
Minuten auf, die Aufwachphase dauert aber nur wenige
Minuten. Da die Wirkungsbeendigung der Anisthetika
auch maBgeblich durch I%mvertei ung zu pharmakody-
namisch inerten Orten erfolgt und zudem wihrend der
Narkose praktisch nie ein Steady State erreicht wird, ist
eine andere Parametrisierung erforderlich. Hierzu hat
sich die kontextsensitive Halbwertszeit eingebiirgert. Die
kontextsensitive Halbwertszeit ist die effektive Abfallzeit
der Blutspiegel um 50 % nach Beendi%un der Medika-
mentenzufuhr. Diese Zeit hingt in aller Regel von der
Dauer der Applikation ab. Abb. 2 zeigt die kontextsensi-
tive Halbwertszeit der Opiate Fentanyl, Alfentanil, Sufen-
tanil und Remifentanil nach dreistiindiger Applikation.
Ahnliche Sachverhalte gelten fiir intravenése Hypno-
tika. Hieraus ergibt sich ganz eindeutig, daB in den letz-
ten 30 Jahren im Bereich der Anésthesiologie nicht die
saltatorischen Quantenspriinge sondern der inkremen-
telle Fortschrittsgewinn die Gangart der Innovation war.
Der Preis, der fur die gute Steuerbarkeit zu zahlen ist,
liegt u. a. auch in der Entwicklung vollig neuartiger Do-
siergerdte und Dosierkonzef)te [3], wie sie 1996 als TCl-
Gerite (Target Controlled Infusions) auf dem Weltkon-
greB der Anisthesiologen in Sydney weltweit erstmalig
ausgestellt wurden.
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Zusammenfassung

Die Dermatotherapie der letzten 30 Jahre hat gewaltige Fortschritte gemacht. Diese beziehen sich in
besonderer Weise auf die hiufigen Hautkrankheiten Akne, Psoriasis, Neurodermitis und auf die Mykosen.
Erfolge in den kommenden Jahren sind anzustreben zur Behandlung chronischer Entziindungen und von

Wundheilungsstorungen.

Summary

Dermatology

The dermatotherapy of the past 30 years made enormous progress. It is focused .on frequent diseases as
acne, atopic dermatitis, psoriasis and mycoses. Research will provide us during the next years with addi-
tional therapeutic tools on chronic inflammation and in wound heeling.

Key words Dermatology, drug therapy

Einleitung

Die Dermatotherapie in den vergangenen 30 Jahren
zeichnet sich aus durch eine Verfeinerung und Differen-
zierung der lokalen Behandlungsmoglichkeiten, durch
die Optimierung der Galenik und durch eine Ausdeh-
nung der Produktpalette. Fiir akute Hautkrankheiten
stehen Antibiotika und Kortikosteroide, lokal und syste-
misch anzuwenden, zur Verfiigung. Die Strategien zur
Behandlung von Hauttumoren sind im wesentlichen eta-
bliert und die Defizite bei der Melanombehandlung
noch nicht ausgerdumt.

Die Bemithungen und auch die Erfolge der vergangenen
30 Jahre konzentrieren sich auf die hidufigen und die
chronischen Hautkrankheiten (Tab. 1) und sind im we-
sentlichen durch Einbeziehung systemischer Therapien
und kombinierter Therapieschemata zustande gekom-
men. Dies wird erortert.

Akne

Sie ist charakterisiert durch eine follikulire Keratose,
den Talgstau und die sekundire Infektion mit Narben-
bildungen infolge der ganulomatésen Entziindung. Sie
tritt, in unterschiedlicher Stirke, bei der Halfte aller Ju-
gendlichen in der Pubertiit auf und zieht sich nur selten
ins Erwachsenenalter. Die Narben bleiben bestehen.
Miinner und Frauen sind gleichermaBen befallen. Die
Akne-Therapie (Tab. 2) ist keratolytisch und antimikro-
biell zu fithren. Neu ist die systemische Sebosuppression
durch das Retinoid Isotretinoin (Roaccutan®). Diese Be-
handlung ist geschlechterdifferent. Wahrend sie ohne
Bedenken bei den jungen Minnern eingesetzt werden
kann, ein teratogener Effekt bei der Spermiogenese ist
nicht nachzuweisen, sind wegen der teratogenen Gefahr
in der frithen Schwangerschaft bei Frauen (Tab. 3) be-
sondere VorsichtsmaBnahmen notwendig. Der Sebosup-
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pression ist eine sebosuppressive Antikonzeption zu-
grunde zu legen, mit oder ohne antiandrogener Kompo-
nente (Diane 35), und diese ist zuverlissig zu iiberwa-
chen. Sie muB3 mindestens ein Menstruationszyklus vor
und nach der Behandlung mit Isotretinoin gewahrleistet
sein (Abb. 1). Damit kann eine Akne mit ganz wenigen

Antibiotikum Sebosuppression
3-9 Mon.
e — — "
4 Wo. Antikonzeption (z.B. Diane 35) 4Wo.

Abb. 1: Akne-Therapie mit Isotretinoin.

Tab. 1: Chronische Hautkrankheiten.

Tab. 2: Akne-Therapie.

Tab. 3: Isotretinoin zur Akne-Therapie bei Frauen.

:I'e-ra;t(;ge-neu(ﬁhr:
— Friihe, nicht bekannte Sebosuppression bei Beginn
~ Sebosuppression unmittelbar nach Ende
~ Fehler der Antikonzeption unter der Therapie
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Ausnahmen abgestoppt und damit effektiv behandelt
werden. Die Behandlung dauert viele Monate und kann
bei Riickfallen auch wiederholt werden. Die Nebenwir-
kungen sind gr6Btenteils aufzufangen.

Mykosen der Haut, der Haare und der Négel

Es handelt sich um chronisch progrediente Infektionen
der Keratinstrukturen der Haut und ihrer Anhangsge-
bilde durch keratinophile Dermatophyten. Begleitent-
ziindungen und Juckreiz sind die Symptome. Befallene
Haare zerfallen, befallene Nigel werden aufgetrieben
und kriimelig zersetzt. Wir verfiigen iiber eine reichhal-
tige Palette hochwirksamer lokaler Antimykotika in den
notwendigen Darreichungsformen. Diese kdnnen bei
groBflachigem Befall und bei der tiefen Trichomykose
unzureichend sein. Bei der Nagelmykose sind sie zur Sa-
nierung nicht geeignet. Auch die kombinierten Anwen-
dungsschemata mit antimykotischem Nagellack (Tab. 4)
sind unbefriedigend. Es bedarf deshalb systemischer
Therapiemdglichkeiten (Tab. 5). Zwei neue und gut ver-
tragliche orale Antimykotika sind entwickelt worden, die
fiir die monatelange Therapie von Nagelmykosen beson-
ders geeignet erscheinen. Wegen der hohen Affinitit und
Persistenz im Keratin zeichnet sich die Moglichkeit einer
diskontinuierlichen Therapie der Nagelmykose ab mit
Schemata von zwei Behandlungswochen alle zwei Mo-
nate (Tab. 6). Klar abzugrenzen sind die enteralen und
genitalen Candidosen mit ihrem gelegentlichen Uber-
schwappen auf die Haut per continuitatem oder mittels
allergischer Fernreaktionen. Auch hierzu stehen lokale
und systemische Antimykotika speziellen Zuschnittes
zur Verfiigung.

Neurodermitis atopica

Es handelt sich um das chronische, beugestellenbetonte
Ekzem mit gelegentlich akuten Schiiben und Generali-
sierungen als Hautmanifestation des Atopiesyndroms.
Diesem liegt eine erbliche Disposition zugrunde mit
deutlicher familidrer Haufung. Es kénnen demnach die
Erscheinungen, nicht aber die erbliche Disposition, be-
handelt werden. Lokale und selten systemische Steroide
sind gegen die Entziindung wirksam, wihrend Antihi-
staminika den Juckreiz kaum beeinflussen. Hier beste-
hen wesentliche Defizite: Wir benétigen ein wirksames
antientziindliches Prinzip, das nebenwirkungsfrei lange
angewandt werden kann und die Steroidanwendung er-
setzt oder wenigstens wesentlich zuriickdrangt. Wir wis-
sen um die phasengerechte Lokaltherapie und die Einbe-
ziehung des allergologischen und psychosozialen Umfel-
des, und man versucht eine Vielzahl von rationalen und

Tab. 4: Mykose-Therapie der Nagel.

Lokal:
Amorolfin - Loceryl Nagellack
Ciclopirox - Nagel Batrafen

Tab. 5: Mykose-Therapie.

Lokal — auch Nigel
Systemisch - kontinuierlich
- diskontinuierlich

Tab. 6: Mykose-Therapie der Nagel.

Oral:
Terbinafin ~ Lamisil
Ttraconazol - Sempera
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Tab. 7: Psoriasis-Therapie.

Antiproliferativ:
— Retinoide
- Cyclosporin
- Phototherapie (SUP)
- Photochemotherapie (PUVA)
- Kombinationen

irrationalen EinfluB- und Behandlungsmoglichkeiten
einzusetzen. Dies ist Ausdruck der unbefriedigten Be-
handlungssituation. Die Defizite herrschen vor.

Psoriasis

Es handelt sich um eine hyperproliferative Erkrankung
der Epidermis und in einem Teil der Fille auch der Ge-
lenke mit immunologischen Begleitphinomen und Pha-
senaktivierungen. Die Psoriasis ist eine erbliche Disposi-
tionskrankheit, so daB die Therapie ausschlieBlich die
klinischen Erscheinungen, scharf begrenzte entziindliche
Papeln mit einer Hyper-Parakeratose, zum Ziel hat. We-
sentliche Fortschritte sind durch systemische antiprolife-
rative Medikamente und Therapiemodalititen zu errei-
chen, die alle auch eine Wirkung auf den T-Zellschenkel
der Immunreaktionen haben (Tab. 7). Dies gilt fiir das
Retinoid Acitretin  (Neotigason®), fiir Ciclosporin
(Sandimmun®), fiir die Lichttherapien und fiir Kombi-
nationen dieser Prinzipien (Abb. 2). Durch Etablierung
des selektiven UV-Spektrums der Psoriasis (SUP) im na-
tiirlichen Sonnenlicht ist es mdglich geworden, entspre-
chend wirksame und sichere kiinstliche Lichtquellen her-
zustellen, die unabhéngig von der Jahreszeit und der lo-
kalen Sonnenscheindauer eine effektive Behandlung er-
moglichen. Eine wesentliche Steigerung der proliferati-
ven Wirkung, derjenigen auf die psoriatische Rundzell-
Infiltration, verbunden mit einer Steigerung der Tiefen-
wirkung, konnte erreicht werden durch die kombinierte
Behandlung mit Psoralen und UV-A (PUVA), der sog.
Photochemotherapie. Psoralen (vorwiegend 8-Methoxy-
psoralen) wird systemisch (selten auch lokal, in Form
eines PUVA-Bades) angewandt mit nachfolgender UV-
A-Bestrahlung. Diese erfolgt zwei Stunden nach der Me-
dikamenteneinnahme, wenn die maximale Anreicherung
von Psoralen in der Haut erreicht ist. Wegen der beglei-
tenden, homogenen Briunung ist eine stufenweise Stei-
gerung der Bestrahlungsdosis notwendig (nicht der Pso-
ralen-Dosis). GroBe multizentrische Studien in USA
und Europa (Tab. 8) zeigen, daB die Psoriasis-Erschei-
nungen in 90 % der Patienten nach 1 bis 3 Monaten zum
Abklingen gebracht werden kénnen. Strahlenschonende
Schemata sind vorzuziehen, da bei hohen kumulativen
Dosen die PUVA-Anordnung karzinogen oder minde-
stens cokarzinogen wirkt (Tab. 9). Hiufige Nebeneffekte
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Tab. 8: PUVA-Therapie, nach 10 Jahren - Daten zur Initialtherapie.

Emropa USA

Dauer &—h Wo
Frequenz &'
Total J/cm? o]
Patienten 175
Abheilung (95 % Fliche) aHE
Tab. 9: PUVA-Therapie, 10 Jahre - Spiteffekte.

| Europs USA
Patienten 15d3
Patienten mit Basaliom (BCC) &
Patienten mit Spinaliom (SCC) =

® Alle mit zusitzlicher Belastung durch andere Karzinogene (Arsen,
Methotrexat, Rontgen-Therapie).
Y Kumulative Dosis iiber 3000 J/cm?.

—_—

sind geringgradige Verbrennungen der Haut, #hnlich
dem Sonnenbrand. Schwere Verbrennungen sind selten
und meist Folge einer miBbrauchlichen Anwendung. Al-
lerdings sind auch zwei Todesopfer bekannt.

Wir haben in den vergangenen 30 Jahren fiir die Psoria-
sis, insbesondere die groBflachige und schwere Psoriasis,
wirksame Medikamente und Therapieschemata in die
Hand genommen, welche die Erscheinungen erfolgreich
behandeln konnen. Zwei Defizite sind allerdings maB-
geblich geblieben: Eine wirksame Behandlung des Ge-
lenkbefalls bei Psoriasis steht nach wie vor aus, und wir
koénnen mit allen Therapieschemata die freien Intervalle
zwischen den Erscheinungen nicht beeinflussen. Noch
immer sind Provokationsfaktoren der Psoriasis deutlich
stirker als die versuchten Erhaltungsbehandlungen.

Chronische Entziindungen

Besondere Perspektiven sind notwendig bei komplexen
chronischen Hautkrankheiten: Chronische Entziindun-
gen und Wundheilung. Zur Beeinflussung chronischer
-Entziindungen ist zu bedenken, dafl verschiedene Patho-
mechanismen eine Rolle spielen: Toxische, allergische,
granulomatdse und krankheitsspezifische Entziindungen
sind bekannt, die Steroid-empfindlich sind. Alternative
antientziindliche Medikamente sind nur teilweise effek-
tiv, wie z. B. Prostaglandin-Hemmer bei der phototoxi-
schen Entziindung (Sonnenbrand) oder Antihistaminika
bei-der Immunglobulin E (IgE)-vermittelten Soforttyp-
Allergie. Aber schon fiir die photosensibilisierte Entziin-
dung (Modell PUVA), fiir die T-Zell-vermittelte Spét-
typ-Reaktion (Kontaktallergie), fiir granulomatdse und
krankheitsspezifische Entziindungen sind kaum effektive
antientziindliche Prinzipien verfiigbar. Solche wiren n6-
tig. Neben pharmakologischen Entwicklungen sind auch
Entziindungsmediatoren und deren physikalische (z. B.
UV) Induktion in loco denkbar.
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Wundheilung

Bei der Beeinflussung von schlecht oder nicht heilenden
Wunden ergeben sich Perspektiven durch den Einsatz
von geschichteten kiinstlichen Substraten, aber auch in
der Transplantation von patienteneigenen Zellen (Fibro-
blasten, Keratinozyten, Pigmentzellen) nach Aufarbei-
tung in vitro und Vermehrung. Interfollikulire Ent-
nahme und kulturelle Expansion sowie die Gewinnung
direkt aus den Haarwurzeln (Keratinozyten) sind er-
probt. Es scheint, daB transplantierte und ausgesite Zel-
len nicht nur als Wachstumsfoci, sondern auch als
Quelle von Wuchsfaktoren lokal Wundheilung und Epi-
thelialisierung férdern.
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Zusammenfassung

e ——— —

Ein Vergleich der medikamentosen Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz vor 30 Jahren und zum
jetzigen Zeitpunkt umfaft mehr als das Auflisten neuer Therapieprinzipien. Die Anderungen umfassen
zunédchst das pathophysiologische Konzept: vor 30 Jahren stand die Steigerung der Kontraktilitit im
Vordergrund der therapeutischen Bemiihungen, heute die Nachlastreduktion méglichst ohne reaktive Ak-
tivierung des sympatho-neuronalen und des Renin-Angiotensin-Systems. Im Gegensatz zu den Verhiltnis-
sen vor 30 Jahren konnen etablierte Behandlungsprinzipien heute nicht mehr vorzugsweise durch patho-
physiologische Uberlegungen oder durch Nachweis einer akuten Wirkung begriindet werden. Heute ist
der Beweis der Effektivitit mit dem priméaren Zielkriterium einer Lebensverlingerung entscheidend.

In der Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz standen vor 30 Jahren allgemeintherapeutische MaB-
nahmen und die medikamentose Behandlung mit Digitalisglykosiden und/oder Diuretika im Vordergrund.
Eine Verbesserung der Lebenserwartung von Patienten mit Herzinsuffizienz wurde erstmals durch Nach-
lastreduktion mit Hydralazin/Isosorbiddinitrat nachgewiesen. Eine weitere Verbesserung konnte durch
Gabe von ACE-Hemmern erzielt werden.

Beziiglich einer Prognoseverbesserung liegen fiir Diuretika keine Studienergebnisse vor. Fiir die Digitalis-
glykoside zeigten zwei Untersuchungen zwar eine symptomatische, aber keine prognostische Verbesserung.
Die Frage der Behandlung einer Herzinsuffizienz mit B-Rezeptorenblockern ist noch nicht endgiiltig ge-
kléart.

Insbesondere seit der CAST-Studie ist die medikamentdse antiarrhythmische Therapie als grundsitzlich
problematisch anzusechen. Klasse I-Antiarrhythmika sollten in der Regel nicht mehr gegeben werden.
Mit Einschrinkung konnen allenfalls B-Rezeptorenblocker oder Klasse II-Antiarrhythmika verabreicht
werden. Bei symptomatischen Risikopatienten ist die nichtpharmakologische Therapie mit Implantation
eines Cardioverters/Defibrillators zu bevorzugen.

Summary

r—————— e e

Cardiology I Heart Failure

To compare the medical treatment of heart failure 30 years ago and at present implies more than the
report of new therapeutic stragies and their application. First of all, there is a change in pathophysiological
concepts: 30 years ago the therapeutic aim was the increase of myocardial contractility, currently afterload
reduction without reactive activation of the sympatho-neuronal and of the renin-angiotensin system is
aimed. In contrast to the situation 30 years ago, nowadays new therapeutic strategies can no longer be
based on pathophysiological considerations or the demonstration of a potentially beneficial acute effect.
The efficacy of any new treatment for heart failure has to be evaluated by controlled randomized trials
with the primary end point of prolongation of life.

The treatment of chronic heart failure 30 years ago was essentially based on general methods and on the
application of diuretics and digitalis. Improved survival of patients with heart failure was first documented
by afterload reduction with hydralazine/isosorbide dinitrate. Further improvement was achieved by ap-
plication of ACE-inhibitors.

For diuretics no results are available indicating improved prognosis. For digitalis two studies indicate
symptomatic but no prognostic improvement. The tretment of heart failure with betablockers is not yet
finally decided.

Especially in the post-CAST area the drug treatment of ventricular tachyarrhythmias is very problematic.
Class I antiarrhythmic drugs should generally be rather avoided. The application of betablockers or class
I antiarrhythmic drugs maybe considered, although there is no proof. In symptomatic patients the
implantation of a cardioverter/defibrillator system may be preferred.

R _— —

Key words Heart failure, drug therapy
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Allgemeine Gesichtspunkte zur Therapie der
Herzinsuffizienz vor 30 Jahren und jetzt

Ein Vergleich der medikamentésen Behandlung der
chronischen Herzinsuffizienz vor 30 Jahren und zum jet-
zigen Zeitpunkt umfaBt mehr als das Auflisten neuer
Therapieprinzipien und ihrer Anwendung. Wéhrend der
vergangenen 30 Jahre hat sich auch in vielen Bereichen
das BewuBtsein verdndert, es ist weniger fortschritts-
gliubig, dafiir skeptischer und kritischer geworden. Die
mit dem neuen Schlagwort der ,,Globalifizierung® um-
schriebene Internationalisierung von Arbeitsabldufen
und Vermarktung, sowie von Erkenntnisgewinnung
und -verarbeitung betrifft auch die klinische Medizin.
Fiir die Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz
bedeutet dies, daB letztlich jedes therapeutische Konzept
der Akzeptanz durch die internationale ,,scientific comu-
nity“ bedarf. Etablierte Behandlungsprinzipien kénnen
heute nicht mehr vorzugsweise durch pathophysiologi-
sche Uberlegungen oder durch Nachweis einer akuten
Wirkung begriindet werden. Entscheidend ist der Beweis
der Effektivitit mit dem priméren Zielkriterium einer
Lebensverlingerung. Sekundire akzeptierte Zielkrite-
rien sind eine Verbesserung der Lebensqualitit sowie
neuerdings die Berechnung der ,,Cost-Effectiveness®,
wobei allerdings nur die priméren, d. h. die reinen Be-
handlungskosten, und nicht die sekunddren durch die
soziale Absicherung bedingte Kosten beriicksichtigt wer-
den (kénnen). Ein derartiger Effizienznachweis erfordert
wegen der hohen Fallzahlen die Durchfiihrung multizen-
trischer meist linderiibergreifender Megastudien.

Den in international anerkannten — meist angloamerika-
nischen - Journalen publizierten Ergebnissen kommt
heute ein so hohes MaB an Verbindlichkeit zu, daB sie
beinahe einem Dogma entsprechen. Dabei werden die
methodischen Limitationen — insbesondere in der klini-
schen Praxis bei der Ubertragung auf den Einzelfall -
hiufig unterschitzt. Auf Grund stringenter EinschluB-
und AusschluBkriterien kann von der urspriinglichen
Studienpopulation meist nur ein kleiner Teil in die Un-
tersuchung eingeschlossen werden. Im strengen Sinne
sind die Studienergebnisse nur auf die wenigen, die Ein-
und AusschluBkriterien uneingeschrinkt erfiillenden Pa-
tienten anwendbar, bei allen anderen werden die Resul-
tate in mehr oder minder zulédssiger Weise extrapoliert.
Es besteht aber noch ein weiteres grundsitzliches Pro-
blem: Die Mehrzahl der therapeutischen Studien werden
heute vor allem von der pharmazeutischen Industrie mit
dem verstiindlichen Ziel eines positiven Ergebnisses ini-
tilert und finanziert. Daraus folgt, daB einem positiven
Studienresultat eine hohere Wahrscheinlichkeit der Pu-
blikation als einem negativen zukommt. Insbesondere
bei der Durchfithrung von Metaanalysen kann deshalb
ein systematischer Fehler zugunsten eines positiven Er-
gebnisses durch einen Bias nicht ausgeschlossen werden.
Wihrend der vergangenen 30 Jahre hat sich aber nicht
nur der methodische Ansatz, sondern auch das patho-
physiologische Konzept verdndert: 1966 stand im Vor-
dergrund der theoretischen, therapeutischen Uberlegun-
gen die verminderte Kontraktionskraft; deren Messung
und Quantifizierung waren zahlreiche Kongresse und
Symposien gewidmet ohne das Problem 16sen zu kon-
nen. Wesentlicher Parameter zur Quantifizierung der
Ventrikelfunktion ist heute die einfach zu bestimmende
Ejektionsfraktion. Das Problem ventrikuldrer Tachyar-
rhythmien als wesentliche Todesursache von Patienten
mit Herzinsuffizienz war in seinen komplexen pathophy-
siologischen und therapeutischen Zusammenhéngen vor
30 Jahren ebenso wenig bekannt wie die neurohumora-
len Mechanismen, die wahrscheinlich im Friihstadium
einen sinnvollen Kompensationsmechanismus darstellen,
im fortgeschrittenen Krankheitszustand den Verlauf
aber ungiinstig beeinflussen [1].
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Behandlungsstrategien fiir Herzinsuffizienz
vor 30 Jahren und jetzt

In der Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz
standen vor 30 Jahren allgemein-therapeutische MaB-
nahmen und die medikamentése Behandlung mit Digi-
talisglykosiden und/oder Diuretika im Vordergrund, wo-
bei in den angelsidchsischen Landern die Diuretika, in
Mitteleuropa Digitalisglykoside als Mittel der Wahl gal-
ten. Eine kausale Therapie war — von Ausnahmen abge-
sechen — nicht méglich: Die Herzklappenchirurgie stand
am Anfang, die ersten Bypass-Operationen wurden erst
Ende der 60er Jahre durchgefiihrt, die PTCA (percuta-
neous transluminal coronary angioplasty) war noch
nicht entwickelt, und fiir die Kardioprotektion wurden
erst die theoretischen Grundlagen erarbeitet.

Die Bedeutung allgemein-therapeutischer Prinzipien in
der Behandlung der Herzinsuffizienz vor 30 Jahren er-
gibt sich aus einer Aufstellung aus der ,,Klinik der Ge-
genwart® von 1955-1973 (Tab. 1) [2]. Die konservative
Behandlung der Herzinsuffizienz griindet sich demge-
geniiber heute vor allem auf die Nachlastreduktion
durch ACE (angiotensin-converting enzyme)-Hemmer,
die Gabe von Diuretika und ggf. von Digitalisglykosi-
den. Die antiarrhythmische Behandlung — auch mit
K1a§sehIII-Antiarrhythmika - ist nach wie vor proble-
matisch.

Tab. 1: Herzinsuffizienz. Therapie vor 30 Jahren.

@ Ruhe und Entspannung
® Klimatische Behandlung

® (Odemausschwemmung
Koffein- oder Theophyllin-

. . priparate
@ Bider (nur leichte Formen) Quecksilberhaltige Diure-
° b tika
Bewegungs ehandlung Carboanhydrasehemmer
® Bettruhe (dekompensierte Form) Saluretika
® Ernihrung (Kochsalzrestriktion) ® Sauerstoffinhalation
® Herzglykoside © AderlaB

Modifiziert nach Blumberger [2].

Eine Verbesserung der Lebenserwartung von Patienten
mit Herzinsuffizienz wurde erstmals durch Nachlastre-
duktion mit Hydralazin/Isosorbiddinitrat in der Ve-
HEFT I-Studie [3] nachgewiesen. In der VeHEFT II-
Studie [4] konnte gezeigt werden, daB eine Behandlung
mit ACE-Hemmern im Vergleich zur Therapie mit Hy-
dralazin/Isosorbiddinitrat zu einer weiteren Lebensver-
lingerung fiihrt. Dieser giinstige Effekt der ACE-Hem-
mer konnte auf die fehlende reaktive Aktivierung des
sympathischen Systems bei Nachlastreduktion zuriick-
gefithrt werden, da das prisynaptisch die exozytotische
Noradrenalin-Freisetzung stimulierende Angiotensin II
in seiner Synthese gehemmt wird [5]. Dies konnte auch
erklaren, warum in der VeHEFT II-Studie der lebensver-
lingernde Effekt der ACE-Hemmer im Vergleich zu Hy-
dralazin/Isosorbiddinitrat auf einer Reduzierung des
plétzlichen Herztodes beruht.

Bei allen anderen Studien zur Behandlung der Herzin-
suffizienz - wie z. B, der SOLVD-Studie [6] - wurden
ACE-Hemmer nimlich mit Plazebo verglichen: Bei die-
sem Studienansatz beruht der lebensverldngernde Effekt
der ACE-Hemmer auf einer verlangsamten Progression
der Herzinsuffizienz. Entsprechend zeigt eine Metaana-
lyse der Herzinsuffizienz-Studien mit ACE-Hemmern [7)
neben einer signifikanten Reduktion der Mortalitit und
der Krankenhausaufenthalte vor allem eine signifikante
Reduktion der Gesamtmortalitit, die vornehmlich auf
einer Reduktion des Pumpversagens beruht.

Die lebensverlingernde Wirkung der ACE-Hemmer bei
Patienten mit Herzinsuffizienz ist heute durch zahlreiche
Studien belegt; zusammenfassend kann festgestellt wer-
den, je schwerer die Herzinsuffizienz und je ungiinstiger
die Prognose, um so ausgepragter ist der therapeutische
Effekt. Entsprechendes gilt auch fiir Infarktpatienten,
insbesondere solche mit hohem Risiko durch einge-
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schrinkte Pumpfunktion (zusammenfassende Darstel-
lung s. [8]). Die zwischen den einzelnen Studien erkenn-
baren Unterschiede diirften kaum auf verschiedene Effi-
zienz der einzelnen Priiparate, sondern eher auf die He-
terogenitéit der untersuchten Kollektive zuriickzufiihren
sein. Auch beim akuten Myokardinfarkt vermogen die
ACE-Hemmer die Prognose zu verbessern, lediglich in
der CONSENSUS II-Studie [9] wurde ein gegenteiliger
Effekt nachgewiesen, der wahrscheinlich auf die intrave-
nose Applikation des Medikamentes in hoher Dosierung
zuriickzufilthren ist. Bei Patienten mit eingeschrinkter
linksventrikuldrer Funktion kénnen heute folgende Wir-
kungen der ACE-Hemmer als gesichert gelten: bei isch-
dmischer und nicht-ischimischer Genese: Reduktion der
Mortalitdt, Reduktion der Entwicklung einer schweren
Herzinsuffizienz sowie Reduktion der Zahl und Dauer
der Krankenhausaufenthalte. Diese giinstigen Effekte
kénnen durch eine Verlangsamung der Progression der
Herzinsuffizienz erkldrt werden. Zusitzlich kommt es
bei ischdmischer Genese der Herzinsuffizienz zu einer
Reduktion der Reinfarkte, wahrscheinlich durch Beein-
flussung des fibrinolytischen Systems mit Reduzierung
des Angiotensin Il-induzierten PAI-1 (Plasminogen-In-
hibitors-1)-Anstiegs bei fehlendem Abfall der t-PA (tis-
sue plasminogen activator)-Aktivitit [10]. '
Zusitzlich zur Gabe von ACE-Inhibitoren kénnen zur
Behandlung einer Herzinsuffizienz Diuretika, Digitalis-
glykoside, Kalzium-Antagonisten und B-Rezeptoren-
blocker eingesetzt werden:

Fiir Diuretika liegen keine Studienergebnisse vor. Derar-
tige Untersuchungen sind auch kaum durchfiihrbar, da
insbesondere bei Zunahme der Symptomatik auf den
Einsatz dieser potenten Medikamente nicht verzichtet
werden kann. Fiir die Digitalisglykoside zeigen 2 Unter-
suchungen ~ die RADIANCE- [11] und die DIG-Studie
[12], daB durch Digitalisglykoside, zusitzlich zu ACE-
Hemmern gegeben, zwar die Symptomatik verbessert
wird und die Krankenhausaufenthalte reduziert werden,
die Prognose jedoch nicht beeinfluit wird.

Die Kombination ACE-Hemmer und Kalzium-Antago-
nisten wurde in der PRAISE-Studie [13] gepriift: bei
ischdmischer und nicht-ischimischer Genese findet sich
nur tendentiell eine Reduktion der Mortalitdt sowie der
kombinierten Endpunkte Mortalitit und lebensbedroh-
liche Komplikationen. Bei nicht-ischdmischer Herzinsuf-
fizienz fiihrt Amlodipin zusitzlich zum ACE-Hemmer
gegeben zu einer signifikanten Abnahme von Mortalitit
sowie von Mortalitdt und lebensbedrohlichen Kompli-
kationen. Da es sich hierbei um das Ergebnis einer
Untergruppenanalyse handelt, bedarf der Befund einer
Bestiatigung durch eine weitere Studie.

Fur die Kombination ACE-Hemmer mit dem vasodila-
tierenden B-Rezeptorenblocker Carvedilol [14] wurde ein
eindrucksvolles positives Ergebnis erzielt: die Gesamt-
mortalitit nahm um iiber 60 % ab; dies betrifft sowohl
Patienten mit Herzinsuffizienz unterschiedlicher Schwe-
regrade (NYHA [New York Heart Association] II und
IV) als auch ischdmischer und nicht-ischimischer Ge-
nese. Auch dieses Resultat bedarf einer Bestitigung
durch eine weitere Studie, da in allen 4 Armen des Car-
vedilol-Trials Mortalitit als Endpunkt nicht vorab defi-
niert war.

Die Frage der Behandlung einer Herzinsuffizienz mit p-
Blockern — vor wenigen Jahren noch als strikte Kontra-
indikation angesehen - ist ungeklirt: die Mehrzahl der
Studien zeigen zwar eine grenzgradige Verbesserung der
Ejektionsfraktion und der Symptomatik; iiberzeugende
Daten zur prognostischen Verbesserung in Form einer
Lebensverlangerung liegen jedoch nicht vor [15].
Ungeklirt ist auch der EinfluB einer Behandlung mit
Acetylsalicylsdure (ASS) auf die Wirkung von ACE-
Hemmern: sowohl in der AMIS- als auch in der PARIS
II-Studie findet sich bei den mit ASS behandelten Pa-
tienten tendentiell eine Zunahme des plotzlichen Todes
und der Mortalitdt an Herzinsuffizienz (Pumpversagen)
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[16]. Dieses Ergebnis wird aber durch eine Untergrup-
penanalyse der ISIS- und GISSI-Studie nicht gestiitzt (P.
Sleight, personliche Mitteilung).

Die Therapie ventrikuldrer Tachyarrhythmien bei Herz-
insuffizienz stellt nach wie vor ein ungeldstes Problem
dar. Mit zunehmender Einschriinkung der linksventriku-
liren Funktion nimmt nicht nur die Gefahr des plotzli-
chen Herztodes, sondern bei der Behandlung mit Antj-
arrhythmika auch das Risiko lebensbedrohlicher proar-
rhythmischer Effekte zu. Insbesondere seit der CAST-
Studie [17] ist die medikamentdse antiarrhythmische
Therapie als grundsitzlich problematisch anzusehen.
Klasse I-Antiarrhythmika sollten in der Regel nicht
mehr gegeben werden; mit Einschrinkung kénnen allen-
falls B-Rezeptorenblocker oder Klasse III-Antiarrhyth-
mika verabreicht werden. Aber selbst fir Amiodaron,
das wohl derzeit potenteste Antiarrhythmikum, sind die
Ergebnisse weder einheitlich, noch iiberzeugend. Bei
symptomatischen Patienten ist die nicht-pharmakologi-
sche Therapie mit Implantation eines Cardioverters/De-
fibrillators zu bevorzugen.

Die Bildung des aktiven Peptids Angiotensin II wird
nicht nur durch ACE, sondern auch durch zahlreiche
andere Enzymsysteme wie Chymase, t-PA oder Cathep-
sin G vermittelt. Auf Grund dieser Befunde wiire eigent-
lich eine noch bessere Wirkung als durch ACE-Hemmer
durch die Gabe von Angiotensin-JI-Rezeptor-I-Antago-
nisten zu erwarten. Dabei muB allerdings beriicksichtigt
werden, dal3 die ACE-Inhibitoren sowohl die Umwand-
lung von Angiotensin I in das pharmakologisch wirk-
same Peptid Angiotensin II als auch den Abbau von
Bradykinin hemmen; dieses weist nach tierexperimentel-
len Befunden eine kardioprotektive Wirkung auf. Es ist
ungeklért auf welchem der beiden Mechanismen — Hem-
mung der Angiotensin II-Bildung oder Hemmung des
Bradykinin-Abbaus - letztendlich die giinstige Wirkung
der ACE-Hemmer bei Herzinsuffizienz beruht. Aus die-
sem Grunde 148t sich auch nicht entscheiden, ob Angio-
tensin-II-Rezeptor-I-Antagonisten in der Behandlung
der Herzinsuffizienz den ACE-Hemmern gleichwertig,
unter- oder iiberlegen sind.
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Zusammenfassung

S S— — -

Die Pharmakotherapie hat in den vergangenen 30 Jahren entscheidend zur Verbesserung der Prognose
von Patienten mit koronarer Herzerkrankung beigetragen. Von den antiangindsen Substanzgruppen ist
fiir B-Blocker eine Prognoseverbesserung bei Patienten mit instabiler Angina, akutem Myokardinfarkt
sowie in der Sekundirprophylaxe nach Myokardinfarkt gut belegt.

Bei den antithrombotischen Substanzen kommt der Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern
eine {iberragende Rolle zu. Fiir Acetylsalicylsdure (ASS) konnte iiberzeugend eine Risikoreduktion sowohl
bei Patienten mit stabiler und instabiler Angina pectoris als auch bei Patienten mit akutem Myokard-
infarkt und in der Sekundarprophylaxe nach Myokardinfarkt nachgewiesen werden. Eine weitere Optimie-
rung der Plattchenhemmung zeichnet sich durch die Kombination mit Thienopyridinen ab. So konnte
durch zusitzliche Gabe von Ticlopidin das Problem der subakuten Stentthrombose weitestgehend gelost
werden. Dies hat der Stenttechnologie im Rahmen der interventionellen Koronarbehandlung zum ent-
scheidenden Durchbruch verholfen. Fiir Clopidogrel, einem weiteren Thienopyridin-Derivat, konnte bei
Patienten mit atherosklerotischen Erkrankungen eine Risikoreduktion gegeniiber ASS nachgewiesen wer-
den. Die Einfithrung der Glykoprotein-IIb-IIla-Rezeptorantagonisten hat insbesondere im Rahmen der
interventionellen Koronarbehandlung von Patienten mit instabiler Angina pectoris zu einer signifikanten
Risikoreduktion beigetragen.

Fiir die Antikoagulation mit Heparin ist in Kombination mit ASS eine deutliche Risikoreduktion gegen-
iiber einer Monotherapie mit ASS bei Patienten mit instabiler Angina pectoris gut belegt. In jiingster Zeit
wird eine weitere Prognoseverbesserung durch den Einsatz niedermolekularer Heparine berichtet. Der
Stellenwert direkter Thrombin-Inhibitoren wie Hirudin kann wegen z. T. widerspriichlicher Ergebnisse
noch nicht abschlieBend beurteilt werden. Eine Prognoseverbesserung zeichnet sich insbesondere fiir Pa-
tienten mit instabilen Koronarsyndromen ab. Zu den bahnbrechenden Entwicklungen gehort die Etablie-
rung der Reperfusionsbehandlung des akuten Myokardinfarktes mit Hilfe von fibrinolytischen Substan-
zen. Fiir sie konnte in zahlreichen Untersuchungen eine Prognoseverbesserung des akuten Myokardinfark-
tes dokumentiert werden, so dafl die Thrombolysetherapie heute weiterhin als Goldstandard der Reperfu-
sionsbehandlung beim akuten Myokardinfarkt gilt.

Summary

Cardiology II: Coronary Artery Disease, Myocardial Infarction

Within the last 30 years pharmacotherapy has significantly contributed to an improvement of the pro-
gnosis of patients with coronary artery disease. With regard to antianginal drugs B-blocker therapy has
in particular enabled a risk reduction in patients with unstable angina, acute myocardial infarction and
following acute myocardial infarction. Antithrombotic therapy has largely been influenced by platelet
inhibitors. Acetylsalicylic acid (ASA) has convincingly shown to enable a risk reduction in patients with
stable angina, unstable angina, acute myocardial infarction and in the secondary prevention following
myocardial infarction. The introduction of thienopyridines has led to a further improvement of antiplatelet
therapy. Thus, the combination of ticlopidine + ASA was combined with a significant risk reduction of
subacute stent thrombosis and has enabled stent implantation to become a breakthrough technology.
Clopidogrel, another thienopyridine has been shown to be superior in comparison to a monotherapy
with ASA in patients with atherothrombotic diseases. The introduction of glycoproteine-1Ib-Illa-receptor
antagonists has led to a significant risk reduction of periinterventional complications in patients with
unstable angina. The combination of heparin + ASA was clearly superior to a monotherapy with ASA
in patients with unstable angina. Recently, a further improvement of prognosis with low molecular weight
heparin has been reported. Due to somewhat conflicting results, the definite role of direct thrombin
inhibitors like hirudin still has to be defined. A possible risk reduction in patients with unstable coronary
syndromes has been reported. Reperfusion therapy with fibrinolytic agents has revolutionised the therapy
of patients with acute myocardial infarction throughout the last decades. In numerous trials successful
fibrinolysis has convincingly shown to improve the prognosis of patients with acute myocardial infarction
and thus is still considered to be the gold standard of treatment in acute myocardial infarction.

Key words Coronary heart disease, drug therapy
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1. Einleitung

In den vergangenen 30 Jahren wurde die Pharmakothe-
rapiec der koronaren Herzkrankheit ganz wesentlich
durch die Entwicklung und klinische Priifung antiangi-
noser Medikamente und antithrombotischer Substanzen
gepragt. Neben der Einfilhrung neuer Therapieprinzi-
pien beruhen derzeitige Therapiestandards zunehmend
auf Ergebnissen und Erkenntnissen aus Ubersichtsana-
lysen (Metaanalysen) und klinischen GroBstudien (Me-
gatrials), den heutigen Eckpfeilern der sogenannten
»Evidence-based Medicine“. Sie erlauben eine Evalua-
tion von Behandlungskonzepten anhand sogenannter
»harter Endpunkte” wie der Haufigkeit des Auftretens
von Todesféllen und/oder Myokardinfarkten.

Im folgenden wird daher der Stellenwert der Behand-
lung mit antiangindsen sowie antithrombotischen Sub-
stanzen vornehmlich unter dem Gesichtspunkt der Pro-
gnose von Patienten mit koronarer Herzerkrankung er-
ortert werden. Sofern vorhanden, werden Daten zur Pri-
mér- und Sekundirprivention sowie Ergebnisse der Be-
handlung bei Patienten mit stabiler Angina, instabiler
Angina und akutem Myokardinfarkt dargestelit.

2. Antiangindse Substanzen

Sowohl fiir Nitrate als auch fiir Betablocker und Kalzi-
um-Antagonisten ist eine antiangindse Wirkung mit Ver-
besserung der Belastungstoleranz hinreichend belegt.

2.1. Nitrate

Eine Verbesserung der Prognose durch Nitrate ist weder
fiir Patienten mit stabiler noch fiir Patienten mit instabi-
ler Angina und auch nicht im Rahmen der Sekundérpro-
phylaxe nach akutem Myokardinfarkt gesichert. Dage-
gen konnte in einer Metaanalyse fiir die Nitrattherapie
beim akuten Myokardinfarkt eine Letalititsreduktion
um 35 % nachgewiesen werden [1]. Diese Untersuchun-
gen wurden jedoch in der Prithrombolysedra durchge-
fiithrt. In zwei Megatrials (GISST 3, ISIS 4) wurde der
Stellenwert einer zusitzlichen Nitrattherapie auch im
Rahmen der Thrombolysebehandlung beim akuten
Myokardinfarkt untersucht [2, 3].

In der GISSI 3-Studie wurden mehr als 19 000 Patienten
randomisiert einer Nitrattherapie oder einer Kontroll-
gruppe zugeteilt [2]. Patienten in der Nitratgruppe erhiel-
ten Nitroglycerin i.v. gefolgt von einer topischen Nitrat-
therapie fiir die Dauer von sechs Wochen. Nach sechs
Wochen lieB sich mit einer Letalitidt von 6,25 % in der
Nitratgruppe gegeniiber 6,92 % in der Kontrollgruppe
kein signifikanter Unterschied nachweisen. Allerdings
hatte anndhernd die Hilfte der Patienten in der Kon-
trollgruppe innerhalb der ersten Tage nach dem Infarkt-
ereignis ebenfalls ein Nitrat erhalten. Nach sechs Mona-
ten zeigte sich ein positiver Trend im Sinne einer geringe-
ren Mortalitit bei Patienten mit einer kombinierten Be-
handlung bestehend aus Nitraten und ACE (angiotensin
converting enzyme)-Hemmern. In der ISIS 4-Studie, in
der mehr als 58 000 Patienten eingeschlossen wurden,
lieB sich ebenfalls kein signifikanter Letalitdtsunter-
schied zwischen Kontroll- und Nitratgruppe nachweisen
[3]. Auch in dieser Studie war ein groBler Teil der Patien-
ten in der Kontrollgruppe mit Nitraten behandelt wor-
den. Eine Metaanalyse der Daten der GISSI 3- und
ISIS-4 Studie zeigte eine geringe Letalitdtsreduktion un-
ter Nitrattherapie.

Insbesondere bei Vorliegen e¢iner Linksherzinsuffizienz
und anhaltender Postinfarkt-Angina kann die Gabe von
Nitraten im akuten Myokardinfarkt empfohlen werden.

2.2. Kalzium-Antagonisten
Fiir Kalzium-Antagonisten ist eine Verbesserung der
Prognose bei Patienten mit stabiler Angina, instabiler
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Angina oder akutem Myokardinfarkt nicht belegt. Kal-
zium-Antagonisten vom 1,4-Dihydropyridin-Typ sind
bei instabiler Angina pectoris und akutem Myokard-
infarkt innerhalb der ersten vier Wochen wegen einer
mdglichen ungiinstigen Beeinflussung der Prognose kon-
traindiziert. Nifedipin in schnell freisetzenden Darrei-
chungsformen sollte auch bei chronisch stabiler Angina
pectoris nur dann eingesetzt werden, wenn andere Arz-
neimittel nicht angezeigt sind, da sich Hinweise auf ein
dosisabhéngiges Risiko fiir die Ausldsung von Myokard-
infarkten und eine erhhte Sterblichkeit ergeben haben.
Die maximale Tagesdosis darf 60 mg nicht iiberschrei-
ten. In der Sekundédrprophylaxe nach Myokardinfarkt
konnte eine Reduktion der Reinfarktrate fiir Verapamil
und Diltiazem zumindest bei Patienten mit guterhalten-
der linksventrikuldrer Funktion nachgewiesen werden.
Bei diesen Patienten konnen daher Verapamil oder Dil-
tiazem als Alternative zur Betablockertherapie in der Se-
kundirprophylaxe nach Myokardinfarkt gelten [4, 5].

2.3. Betablocker

Eine Verbesserung der Prognose unter Betablockerthera-
pic bei stabiler Angina pectoris ist nicht gesichert. Fiir
Patienten mit instabiler Angina pectoris konnte im Rah-
men einer Metaanalyse eine um 13 % reduzierte Infarkt-
rate ermittelt werden [6]. In mehr als 30 randomisierten
Studien unter EinschluB3 von iiber 30 000 Patienten mit
akutem Myokardinfarkt konnte belegt werden, daB die
frithe Betablockergabe im Hospital sowohl die Rein-
farktrate als auch das Auftreten schwerer ventrikulirer
Arrhythmien und die Letalitit senken kann [7]. In der
ISIS 1 Studie wurde bei 16 720 Patienten randomisiert
eine intravenése Atenolol-Gabe gefolgt von oralem Ate-
nolol mit einer Kontrollgruppe verglichen [8]. Mehr als
die Hilfte der nachgewiesenen Letalititsdifferenz ent-
wickelte sich bereits am ersten Tag, was darauf hindeu-
tet, daB der friihzeitige Beginn der Betablockertherapie
von Bedeutung ist. In der TIMI 2-Studie konnte eine
deutliche Reduktion der Letalitit, der Reinfarktrate so-
wie der Rate von rezidivierenden Ischimien bei intrave-
noser Gabe von Metoprolol innerhalb von zwei Stunden
nach Symptombeginn nachgewiesen werden [9]. Auch in
der GUSTO 1-Studie konnte fiir Patienten mit Betablok-
kertherapie eine geringere Letalitit nachgewiesen wer-
den [10]. Allerdings war in dieser (beziiglich der Beta-
blockertherapie nicht randomisierten) Studie die Letali-
tit hoher bei Patienten mit intravendser gefolgt von ora-
ler Betablockertherapie im Vergleich zu Patienten, bei
denen lediglich eine orale Betablockertherapie erfolgte
[11]. Dieser offensichtlich negative EinfluB konnte zum
Teil durch Unterschiede in der Patientenauswahl erklirt
werden. Eine intravendse gefolgt von oraler Betablok-
kade kann daher bei Patienten ohne Kontraindikation
fiir eine Betablockertherapie beim akuten Myokard-
infarkt empfohlen werden. In der Sekundéarprophylaxe
nach Myokardinfarkt konnte eine Letalitdtsreduktion
um 22 % nachgewiesen werden [4, 12]. Vorzugsweise
sollten Betablocker ohne intrinsisch sympathomimeti-
sche Aktivitit (ISA) zum Einsatz kommen.

Metroprolol (50-200 mg téglich) oder Atenolol (50-100
mg téglich) sind aufgrund der Erfahrungen aus klini-
schen Studien die bevorzugten Priparationen. Auch an-
dere Betablocker ohne ISA sind wahrscheinlich in glei-
cher Weise wirksam.

3. Thrombozytenaggregationshemmer
3.1. Acetylsalicylsdure (ASS)
3.1.1. Primérprévention

In zwei grofen Studien wurde der Stellenwert von ASS
im Rahmen der Priméirpravention untersucht. In der
Plazebo-kontrollierten doppelblinden Physicians Health
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Study unter EinfluB von mehr als 22 000 gesunden Min-
nern war die Gabe von 325 mg ASS jeden zweiten Tag
mit einer signifikanten 44%igen Reduktion des Auftre-
tens eines ersten Myokardinfarktes verbunden [13]. Im
Gegensatz dazu konnte die offene British Doctors Study
bei einer téglichen Gabe von 500 mg ASS keine Reduk-
tion kardiovaskuldrer Ereignisse feststellen [14]. Eine
Ubersichtsanalyse dieser beiden Untersuchungen 148t
fiir die prophylaktische Gabe von ASS eine deutlich si-
gnifikante Reduktion nicht tédlicher Myokardinfarkte
von 32 % erkennen [15]. In beiden Studien fand sich ein
hoéheres Risiko fiir hdimorrhagische zerebrale Insulte un-
ter ASS-Therapie. Hinsichtlich der Primérprivention
von vaskuldren Todesféllen und Schlaganfillen sind die
Daten bisher nicht schliissig. In den USA hat die Preven-
tion Services Task Force eine low dose ASS-Therapie fiir
Mainner tiber 40 Jahren bei Vorliegen von Risikofakto-
ren empfohlen [16]. Die Rolle von ASS fiir die Primir-
pravention bei Frauen ist Gegenstand der derzeit laufen-
den Nurses Health Study bei iiber 40 000 Kranken-
schwestern im Alter von mehr als 50 Jahren, bei denen
bisher keine kardiovaskulire Erkrankung bekannt ist.

3.1.2. Stabile/instabile Angina

In randomisierten kontrollierten Studien konnte fiir ASS
bei Patienten mit instabiler Angina pectoris eine mehr
als 50%ige Reduktion fiir das Auftreten von Myokardin-
farkten und Todesfdllen nachgewiesen werden [17, 18].
Dieser ,,Benefit” unter Behandlung mit ASS war in allen
Plazebo-kontrollierten Studien konsistent. Je friiher die
Behandlung einsetzte, um so effektiver war die Therapie.
Dariiber hinaus wurde unter ASS-Behandlung seltener
eine therapierefraktire Ischimie beobachtet.

Auch fiir Patienten mit stabiler Angina pectoris konnte
ein klinischer Nutzen unter ASS-Behandlung nachge-
wiesen werden. So zeigte sich im ,,Swedish Angina pec-
toris Aspirin Trial“ bei Patienten mit chronischer An-
gina pectoris unter einer Behandlung mit 75 mg ASS
tiglich im Vergleich zu Plazebo eine signifikante Reduk-
tion von Myokardinfarkten und plétzlichen Todesfillen
um 34 % [19]. In einer Subgruppe der Physicians Health
Study von Patienten mit stabiler Angina pectoris zeigte
sich ein reduziertes Risiko fiir das Auftreten eines Myo-
kardinfarktes [13]. Auch die Ergebnisse der SAPAT-Stu-
die belegen eine signifikante Risikoreduktion fiir das
Auftreten nichttddlicher Myokardinfarkte bei Patienten
mit stabiler Angina pectoris.

3.1.3. Akuter Myokardinfarkt

In der ISIS 2-Studie wurden mehr als 17 000 Patienten
entweder mit ASS (160 mg téglich fiir 30 Tage), Strepto-
kinase i.v., keiner oder beider Substanzen behandelt [20].
Unter ASS-Monotherapie lieB sich eine 23%ige Reduk-
tion der Letalitit gegeniiber der Gruppe mit Plazebo-
Behandlung nachweisen. Zusitzlich lieB sich eine Re-
duktion von Reinfarkten um 49 % und des Risikos von
Schlaganféillen um 46 % nachweisen. In Kombination
mit Streptokinase zeigte sich eine 42%ige Reduktion der
Letalitdt, wihrend Streptokinase alleine eine 25%ige Re-
duktion der Letalitit bewirkte (Abb. 1). Offensichtlich
sind die Wirkungen von ASS und Streptokinase additiv.
Hinsichtlich der Blutungskomplikationen zeigte sich nur
ein geringer Anstieg kleinerer Hamorrhagien in der
ASS-Gruppe. Seit der ISIS 2-Studie gehort ASS zur all-
gemein akzeptierten Standardbegleittherapie des akuten
Myokardinfarktes.

3.1.4. Sekundérpréavention

Neben den eindrucksvollen Ergebnissen der ISIS 2-Stu-
die zeigte auch eine Metaanalyse von 25 Studien bei Pa-
tienten mit fritherem Infarkt, Schlaganfall oder instabi-
ler Angina unter ASS-Medikation eine 32%ige Reduk-
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Abb. 1: Ergebnisse der ISIS 2-Studie.

tion des erneuten Auftretens eines Myokardinfarktes,
eine 27%ige Reduktion von Schlaganfillen und eine
15%ige Reduktion von vaskuldren Todesfallen [15].

3.1.5. Periinterventionell

In einer prospektiven Plazebo-kontrollierten doppelblin-
den Studie konnte durch eine Behandlung mit 100 mg
ASS téglich innerhalb von 24 Stunden nach aortokoro-
narer Bypass-Operation eine verbesserte Offenheitsrate
der Bypass-GefaBle nach vier Monaten nachgewiesen
werden [21-23]. Mit 90 % gegeniiber 68 % zeigte sich un-
ter ASS eine signifikant hohere Bypass-Offenheitsrate
als unter Plazebo-Behandlung. Optimalerweise soll die
Behandlung bereits vor der Operation oder innerhalb
der ersten 36 Stunden nach Operation erfolgen. Bei spi-
terem Behandlungsbeginn geht der giinstige Einflu3 von
ASS verloren. Im Rahmen der Koronarangioplastie
(PTCA) wurde eine signifikante Reduktion thromboti-
scher GefdBverschliisse unter ASS-Medikation beschrie-
ben.

3.2. Thienopyridine

Sowohl Ticlopidin als auch Clopridogrel sind potente
Inhibitoren der Adenosindiphosphat (ADP)-induzierten
Plattchenaggregation. Ticlopidin hemmt im Gegensatz

(%)
15 -
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ASS + Antikoagulation
[ ERREL]
10

p<0.01

6 p=0.004
6,2 %

Kardiales Ereignis
(kardialer Tod, Infarkt,
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Koronar-intervention)
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(Tod nicht-kardialer Ursache,
VerschiuB} Blutung, periphere
GefaBkomplikationen,
cerebraler Insult)

Abb. 2: Vergleich von Antikoagulation vs. Ticlopidin-Therapie nach
Stentimplantation.
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zu ASS insbesondere die scherkraftinduzierte Plittchen-
aggregation. Die volle Wirksamkeit ist allerdings erst
nach 3-5tégiger Therapie vorhanden. Ticlopidin hat seit
lingerem bereits einen Stellenwert zur Privention von
Schlaganfillen und TIAs (transient ischemic attacks)
insbesondere bei Patienten mit ASS-Unvertriglichkeit
oder Therapieversagen von ASS. In jiingster Zeit ge-
winnt Ticlopidin auch im Rahmen der Kardiologie eine
zunehmende Bedeutung. So konnte die friiher hiufig be-
obachtete Thrombosierung von GefdBstiitzten (Stents)
durch die Behandlung mit Ticlopidin weitestgehend re-
duziert werden. In einer randomisierten Studie lieB sich
unter einer kombinierten Behandlung von ASS und Ti-
clopidin im Vergleich zu einer konventionell mit Antiko-
agulation und ASS behandelten Patientengruppe eine si-
gnifikante Reduktion kardiovaskulirer Ereignisse von
6,1 % auf 1,5 % nachweisen [24]. Die Stentokklusions-
rate nahm von 5,4 auf 0,8 % ebenfalls ab (Abb. 2). Zu-
satzlich konnte eine signifikante Reduktion schwerwie-
gender nichtkardialer Ereignisse insbesondere von Blu-
tungskomplikationen von 12,3 % auf 1,2 % belegt wer-
den. Diese potente Plittchenhemmung hat zu einem
sprunghaften Anstieg der Stentimplantationen von unter
5 auf mehr als 50 % der interventionell behandelten Pa-
tienten gefilhrt. Allerdings sind in den ersten Monaten
der Behandlung mit Ticlopidin regelm@Bige Blutbild-
kontrollen wegen gelegentlich auftretender Neutrope-
nien erforderlich. Clopidogrel ist als Nachfolgesubstanz
von Ticlopidin in einer groBen randomisierten multizen-
trischen und doppelblinden Studie im Vergleich zu ASS
bei mehr als 19 000 Patienten untersucht worden [25]. Es
wurden in dieser Studie sowohl Patienten mit Zustand
nach zerebralem Insult als auch Patienten mit Zustand
nach Myokardinfarkt und arterieller VerschluBkrank-
heit eingeschlossen. Bei einer mittleren Beobachtungs-
dauer von ca. 1,9 Jahren zeigte sich eine weitere Risiko-
reduktion von 8,7 % gegeniiber der mit ASS behandelten
Patientengruppe. Dabei konnte im Vergleich zu ASS we-
der eine erhohte Rate an Blutungskomplikationen noch
eine héhere Rate an Neutro- oder Thrombopenien nach-
gewiesen werden. Demgegeniiber war in der ASS-
Gruppe eine signifikant héhere Rate gastrointestinaler
Blutungen zu verzeichnen. Aufgrund der besseren Wirk-
samkeit und des giinstigeren Nebenwirkungsprofils
diirfte Clopidogrel in naher Zukunft die Behandlung mit
Ticlopidin ganz und die Behandlung mit ASS zumindest
teilweise ersetzen.

3.3. Glycoprotein lIb/llla-Rezeptorantagonisten

Da die meisten Thrombozytenaggregationshemmer in
der Regel nur einen der zahlreichen méglichen Aktivie-
rungswege der Thrombozyten beeinflussen, wurden Sub-
stanzen entwickelt, die die gemeinsame Endstrecke der
Plittchenaggregation, namlich die Bindung von Fibrino-
gen an den Glycoprotein IIb/IIIa-Rezeptor, blockieren
(Abb. 3). Zwei Strategien wurden hierzu verfolgt: zum
einen wurden monoklonale Antikdrper fiir den Glyco-
protein ITb/ITla-Rezeptor entwickelt, zum anderen Mo-
lekiile, die die RGD- oder KGD-FErkennungssequenzen
von Adhiisionsmolekiilen tragen und mit Fibrinogen um
die Bindung an den GP IIb/IIla-Rezeptor konkurrieren.
Der monoklonale Antikorper 7E3 ist in der EPIC-Studie
(Evaluation of 7E3 for the prevention of ischemic com-
plications) bei mehr als 2000 Patienten im Rahmen einer
Hochrisiko-PTCA untersucht worden [26]. Es konnte
eine 35%ige Reduktion eines kombinierten Endpunktes
bestehend aus Myokardinfarkt, Notfall-PTCA oder By-
pass-Operation nachgewiesen werden. Allerdings kam es
zu einer deutlich erhdhten Rate an Blutungskomplika-
tionen, die zum Teil aber auf die begleitende Heparin-
Therapie zuriickzufiihren sind. Giinstige Ergebnisse mit
deutlich reduzierten Blutungskomplikationen wurden
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auch in anderen Studien (CAPTURE/EPILOG) be-
schrieben [27, 28]. Derzeit befinden sich auch orale Gly-
coprotein IIb/IIIa-Rezeptorblocker in der klinischen
Evaluation.

4. Antikoagulantien
4.1. Heparin
4.1.1. Instabile Angina

In einer Studic von Théroux et al. fand sich eine signifi-
kant geringere Letalitit und Infarktrate unter Heparin-
Behandlung im Vergleich zur ASS-Behandlung bei Pa-
tienten mit instabiler Angina pectoris [29]. Eine Kombi-
nation aus Heparin und ASS war in dieser Untersu-
chung der Heparin-Monotherapie nicht iiberlegen. Die
RISC-Studiengruppe untersuchte Patienten mit instabi-
ler Angina oder Non-Q-Wave-Infarkt. Die Patienten er-
hielten randomisiert ASS oder Heparin i.v. Nach fiinf
Tagen fand sich in der Gruppe mit einer Kombinations-
therapie bestehend aus ASS und Heparin die geringste
Ereignisrate. Insgesamt fand sich eine Reduktion der Le-
talitat und der Infarktrate um 68 %.

In der ATACS-Studie wurde eine ASS-Monotherapie im
Vergleich zu einer Kombination aus ASS und Antiko-
agulation bei instabiler Angina pectoris untersucht [30]
(Abb. 4). Nach 14 Tagen fand sich eine signifikante Re-
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Abb. 4: Ergebnisse der ATCAS-Studie.
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duktion eines kombinierten Endpunktes bestehend aus
Tod, Myokardinfarkt und rezidivierender Ischimie fiir
die Kombinationstherapie im Vergleich zur ASS-Mono-
therapie (10,5 % vs. 27 %). Dieser Unterschied lieB sich
auch nach drei Monaten noch nachweisen. Eine Meta-
analyse aus drei Studien, die eine ASS-Monotherapie
mit einer Kombination aus Antikoagulation und ASS
vergleichen, zeigt eine signifikante Reduktion von To-
desfillen und Myokardinfarkten [30]. Von Théroux et al.
wurde ein Rebound-Phinomen mit rezidivierenden Isch-
amieepisoden nach Beendigung der Heparin-Therapie
beschrieben [31]. Durch eine begleitende ASS-Therapie
kann diese Reaktivierung der instabilen Angina offen-
sichtlich weitgehend verhindert werden [17, 18]. In der
derzeit laufenden OASIS-Studie wird der Stellenwert ei-
ner prolongierten Antikoagulationsbehandlung nach ei-
ner Episode von instabiler Angina pectoris evaluiert.
Ebenso wirksam wie die kontinuierliche intravendse
Gabe von unfraktioniertem Heparin scheint die zweimal
tagliche subkutane Injektion eines niedermolekularen
Heparins zu sein. In einer Untersuchung konnte fiir
Enoxaparin eine signifikante Risikoreduktion im Ver-
gleich zur intravenosen Dauerinfusion von unfraktio-
niertem Heparin bei Patienten mit instabiler Angina pec-
toris dokumentiert werden.

4.1.2. Akuter Infarkt

Im Rahmen der Thrombolysebehandlung mit t-PA (tis-
sue plasminogen activator) filhrt Heparin zu einer Re-
duktion der Akutletalitét, einer geringeren Rate an Re-
thrombosierungen und zu einer Abnahme linksventriku-
larer Thromben [43]. In Verbindung mit Streptokinase
ist eine Letalitdtsreduktion bei zusitzlicher Gabe von
Heparin nicht belegt. Eine frithe Antikoagulation inner-
halb der ersten 24 Stunden kann jedoch das Auftreten
linksventrikuldrer Thromben verhindern.

4.1.3. Sekundarprophylaxe

Die ,Warfarin and Reinfarction® Studie (WARIS)
wurde als doppelblinde Plazebo-kontrollierte Studie bei
1214 Patienten nach akutem Myokardinfarkt durchge-
fithrt [32]. Die Patienten erhielten randomisiert entweder
Warfarin oder Plazebo. In dieser Studie wurde nur 1 %
der Patienten mit Thrombolytika behandelt. Die Patien-
ten wurden auch angehalten, kein ASS zu nehmen. Nach
im Mittel 37 Monaten fanden sich in der mit Warfarin
behandelten Gruppe eine signifikant reduzierte Letali-
tit, eine geringere Reinfarktrate und Rate an zerebralen
Insulten. Zwar kam es hdufiger zum Auftreten intrakra-
nieller Himorrhagien in der Warfarin-Gruppe (4 vs. 0
Patienten), dagegen traten 10 letale ischimische Insulte
in der Plazebo-Gruppe gegeniiber keinem in der Warfa-
rin-Gruppe auf. In zwei Studien wurde die Antikoagula-
tion mit einer Thrombozytenaggretationshemmerthera-
pie in der Sekundirprophylaxe nach Myokardinfarkt
untersucht. In der GAMIS (German Austrian Myocar-
dial Infarction Study) wurden 946 Patienten entweder
mit Phenprocoumon oder ASS (1,5 g/tgl.) oder Plazebo
behandelt {33]. Hinsichtlich der Letalitat und Reinfarkt-
rate ergab sich kein Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen. In der franzésischen EPSIM-Studie fand
sich ebenfalls kein Unterschied zwischen oraler Antiko-
agulation und Thrombozytenaggregation, jedoch traten
haufiger gastrointestinale Nebenwirkungen unter ASS
und hiufiger Blutungskomplikationen unter Warfarin
auf [34]. In der APRICOT-Studie wurden 300 Patienten
randomisiert, entweder mit 325 mg ASS tgl. oder oraler
Antikoagulation behandelt [35]. Nach 3 Monaten
konnte kein Unterschied hinsichtlich der Reokklusions-
rate nachgewiesen werden. In der ASS-Gruppe fand sich
eine signifikant geringere Reinfarktrate im Vergleich zur
Plazebo-Gruppe, jedoch nicht im Vergleich zur Warfa-
rin-Gruppe. Hinsichtlich der Letalitit ergaben sich keine
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Unterschiede. In zwei Studien (CARS/CHAMP) wird
derzeit die alleinige Therapie mit Thrombozytenaggrega-
tionshemmern im Vergleich zu einer Kombination aus
Antikoagulantien und Thrombozytenaggregationshem-
mern in der Sekundidrprophylaxe nach akutem Myo-
kardinfarkt untersucht.

4.2. Direkte Thrombininhibitoren

Im Gegensatz zu Heparin bendtigt der direkte Throm-
bininhibitor Hirudin nicht ATIII (Antithrombin IIT) als
Cofaktor und besitzt eine hohe Affinitit fiir fibringe-
bundenes Thrombin. Es wird kaum an Plasmaproteine
gebunden und ist damit besser steuerbar.

Urspriinglich aus dem Speichel des Blutegels gewonnen,
kann Hirudin mittlerweile gentechnologisch hergestellt
werden. In Kombination mit Thrombolytika ist im Ver-
gleich zu Heparin eine hohere Rate zerebraler Blutungen
beobachtet worden [36-38). In zwei groBeren Studien
wurde der Einsatz von Hirudin im Vergleich zu Heparin
im Rahmen der PTCA bei instabiler Angina pectoris un-
tersucht. In der HELVETICA-Studie fand sich eine si-
gnifikante Reduktion kardialer Ereignisse innerhalb der
ersten vier Tage unter Hirudin, ohne daB eine hohere
Blutungsrate beobachtet werden konnte [39]. Dieser
Vorteil lieB sich im Langzeitverlauf jedoch nicht mehr
nachweisen. In einer von Bittl et al. publizierten Studie
war dagegen nur eine nicht signifikante Abnahme be-
ziiglich der kardialen Ereignisrate, allerdings eine deut-
lich geringere Rate an Blutungskomplikationen in der
Hirulog-Gruppe nachweisbar [40]. Eine signifikante Re-
duktion von Komplikationen fand sich in dieser Studie
bei der Subgruppe von Patienten mit Postinfarktangina.
In einer eigenen Untersuchung konnten wir im Rahmen
der PTCA bei Patienten mit instabiler Angina unter Hi-
rudin im Vergleich zu Heparin eine deutliche Reduktion
kardialer Mikronekrosen, gemessen am selteneren Auf-
treten von Troponin-T-Erh6hungen, nachweisen [41].
Die derzeit laufende OASIS-Studie untersucht den Stel-
lenwert von Hirudin im Vergleich zu Heparin bei Patien-
ten mit instabiler Angina pectoris. Die GUSTO II B-
Studie hatte bei mehr als 12 000 Patienten unter Hirudin
im Vergleich zu Heparin bei Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom eine signifikante Reduktion von Myokard-
infarkten nachgewiesen [42]. Ein kombinierter Endpunkt
bestehend aus Tod und Myokardinfarkt innerhalb der
ersten 24 Stunden war mit 1,3 % in der Hirudin- und
2,1 % in der Heparin-Gruppe ebenfalls signifikant un-
terschiedlich. Dieser Vorteil fiir Hirudin war nach 30 Ta-
gen jedoch nicht mehr nachweisbar. Auch war ein signi-
fikant hoherer Bedarf an Bluttransfusionen (9,7 % in der
Hirudin- und 8,6 % in der Heparin-Gruppe) erforder-
lich. ‘

5. Fibrinolyse

Als sich aufgrund pathologisch-anatomischer Untersu-
chungen Anfang der 80er Jahre die Erkenntnis durch-
setzte, daB der akute thrombotische Koronargefif3ver-
schluB nicht Folge sondern Ursache des akuten Myo-
kardinfarktes ist, begann die Ara der Reperfusionsthera-
pie des akuten Myokardinfarktes mit Hilfe von Fibrino-
lytika. Nach zunichst intrakoronarer Anwendung wurde
bald die systemische Thrombolysetherapie wegen der
einfacheren Handhabung und der Moglichkeit einer
breiteren Anwendung dieses Therapieprinzips propa-
giert. Das Wirkprinzip besteht in der Umwandlung von
zirkulierendem Plasminogen in Plasmin, das seinerseits
eine Proteolyse mit Spaltung des Fibrins in Fibrinspalt-
produkte in Gang setzt (Abb. 5). Dosisabhingig kommt
es auch zu einer Fibrinogenolyse. Als wichtigste Plasmi-
nogenaktivatoren stehen Streptokinase, der acylierte
Plasminogen-Streptokinase-Aktivator-Komplex  (AP-
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Tab. 1: Thrombolytika.
Sggg;g' APSAC Urokinase t-PA
Plasminogen-
Aktivierung indirekt | fmfincki direkt direkt
Antigenitat + + - -
Fibrinspezifitit - - +
Halbwertszeit |
(min) ca. 20 cal. B0 ca. 20 ca. 6
Reperfusionsrate 50 % T3 60 % 80 %
Dosis 1,5 Mio E Hkmg 3Mio E 100 mg
Infusionszeit 20-60 min Smin | 1,5 Mio Bolus 90 min
1,5 Mio/60 min | (,.front-
i loaded”)

SAC), die Urokinase sowie der Gewebeplasminogenakti-
vator (t-PA) zur Verfugung (Tab. 1). Streptokinase war
die erste fibrinolytische Substanz, die fiir die klinische
Anwendung zur Verfiigung stand. Da sie aus einem Kul-
turfiltrat betahdmolysierender Strepotokokken der
Gruppe C gewonnen wird, besitzt sie Antigencharakter,
so daB gelegentlich anaphylaktische Reaktionen, Blut-
druckabfall und Fieber auftreten kénnen. Streptokinase
kann Plasminogen nicht direkt in Plasmin umwandeln.
Zunichst bildet sich ein &quimolarer Komplex aus
Streptokinase und Plasminogen (Abb. 5). Dieser Aktiva-
torkomplex kann dann seinerseits noch vorhandenes
freies Plasminogen enzymatisch in das aktive Plasmin
iiberfithren (indirekter Plasminogenaktivator). Neben ei-
ner Auflésung von Fibrinthromben kommt es auch zu
einem relevanten Abfall des zirkulierenden Fibrnogens
und zahlreicher Plasmaproteine einschlieBlich prokoagu-
latorischer Faktoren sowie zum Verbrauch von Alpha-2-
Antiplasmin. :

Urokinase, eine aus Urin oder Nierenzellkulturen ge-
wonnene humane Serinprotease, hat keine antigene Wir-
kung und kann als direkter Aktivator Plasminogen in
Plasmin iiberfiihren.

APSAC ist ein stochiometrischer Komplex von Plasmi-
nogen und Streptokinase, der reversibel durch eine An-
isoylgruppe inaktiviert und durch Deacylierung aktiviert
wird. Durch die Abspaltung kommt es zur Aktivierung
von Plasminogen zu Plasmin. Wie bei Streptokinase
konnen allergische Reaktionen auftreten. Aufgrund der
langen Halbwertszeit von 90 Minuten kann APSAC als
Kurzzeitinfusion iiber 5 Minuten verabreicht werden.
Der Gewebeplasminogenaktivator ist als physiologischer
Fibrinolyseaktivator in zahlreichen menschlichen Gewe-
ben und Organen nachweisbar. Er wird von Endothel-
zellen synthetisiert. Seit 1983 kann t-PA gentechnolo-
gisch synthetisiert werden. Aufgrund seiner hohen Fi-
brinaffinitit kommt es iberwiegend begrenzt auf den

Arzneim.-Forsch./Drug Res. 47 (I), Nr. 11 (1997)
Rupprecht — Koronare Herzkrankheit, Herzinfarkt

Thrombus zu einer ausgeprigten Plasminbildung. Die
unerwiinschte generalisierte Plasminbildung im freizir-
kulierendem Blut findet erst nach héheren Dosen im
begrenzten AusmaB statt. Trotzdem sind Blutungskom-
plikationen nach anfanglich gegenteiligen Hoffnungen
auch unter t-PA nicht seltener als mit den klassischen
Fibrinolytika zu beobachten.

Reteplase (r-PA), eine rekombinante Mutante des t-PA,
wird ebenfalls gentechnologisch hergestelit und weist ge-
geniiber t-PA eine verldngerte Halbwertszeit von ca. 90
Minuten auf. Es kann als Doppelbolus im 30-Minuten-
Abstand appliziert werden. Prourokinase (scu-PA/single
chain urokinase plasminogen activator) wird von huma-
nen embryonalen Nierenzellen sezeriert und befindet
sich in der klinischen Zulassungspriifung.

5.1. Wirksamkeit der Thrombolyse

Als Folge der Fibrinolyse kommt es zu einer Reperfu-
sion des verschlossenen KranzgefiBes. In angiogra-
phisch kontrollierten Studien kann 60-90 Minuten nach
Beginn der Thrombolysebehandlung in 50-80 % der
Fille ein offenes Infarktgefi dokumentiert werden [43].
Mit der Reperfusion geht eine signifikante Reduktion
der Hospitalsterblichkeit um ca. 20-25 % einher, die
iiber Jahre hinaus nachweisbar bleibt. Dieser Reperfu-
sionserfolg ist ein streng zeitabhingiges Phinomen. Je
frither die Thrombolysetherapie nach dem Einsetzen des
Infarktschmerzes initiiert werden kann, desto groBer die
Letalititsreduktion (Abb. 6). Im allgemeinen ist nach 12
Stunden kein eindeutiger Nutzen der Lyse mehr zu er-
warten. Neben einer frithen Einleitung der Thromboly-
setherapie ist auch eine vollstindige Reperfusion des In-
farktgefdBes anzustreben, da nur dann eine optimale Le-
talititsreduktion erreicht werden kann. Die reduzierte
Letalitat unter Thrombolysetherapie konnte in zahlrei-
chen Megatrials nachgewiesen werden [43]. Als Indika-
tion zur Thrombolysetherapie gilt der Nachweis eines ty-
pischen Infarktschmerzes in Verbindung mit einer in-
farkttypischen ST-Hebung in mindestens zwei Ableitun-
gen. Auch Patienten mit typischen Beschwerden und
Schenkelblock profitieren von einer Thrombolysethera-
pie. Die Thrombolysetherapie sollte innerhalb der ersten
12 Stunden eingeleitet werden. An Nebenwirkungen ist
in erster Linie das Risiko einer zerebralen Blutung in
0,5-1% der Fille zu erwihnen. Daher muf3 individuell
das mogliche Nutzen-Risiko-Verhiltnis beurteilt und in
Abhéngigkeit davon die Indikation zur Thrombolyse ge-
stellt werden.

Anzahl durch Lyse
geretteter Patienten
pro 1000 Behandlungen

(n)

W

j’/ﬁ %;, 7

' ’-{/’:" _/;:- ;,—;J Z

ok [ 7 -‘;,/. .// 7 7
T .
M\ rv

0- 2-3 4-6 7-12 13-24 Std.
Zeit zwischen Symptom- und Lysebeginn

Abb. 6: Erfolg der Thrombolysebehandlung in Abhidngigkeit vom Zeitin-
tervall zwischen Symptom- und Therapiebeginn.
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5.2. Auswahl des Thrombolytikums

In vielen angiographischen Studien konnten die hochste
Offenheitsrate fiir eine Behandlung mit t-PA nachgewie-
sen werden [43]. In der GUSTO 1-Studie lieB sich bei
mehr als 40 000 Patienten auch die geringste Letalitit
fiir t-PA nach dem ,,Front loaded Regime* [10] nachwei-
sen. Wegen einer hoheren Rate intrazerebraler Blutun-
gen bei alteren Patienten unter t-PA sollte t-PA bevor-
zugt bei groBeren Infarkten und einem Patientenalter
von weniger als 75 Jahren zur Anwendung kommen. Bei
den iibrigen Patientengruppen scheint eine Therapie mit
Streptokinase oder Urokinase gleichwertig zu sein.
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1. Einleitung

Zusammenfassung

S— R S ——————

Die Prostaglandin-Forschung hat zu einer Fiille neuer Erkenntnisse iiber diec Pathophysiologie gefiihrt.
Hervorragende Beispiele sind die Arteriosklerose und ihre Komplikationen, wo die Bedeutung von Trom-
boxan und zum Teil auch von Prostazyklin erfat wurde und zur Entwicklung neuer Strategien zur Priven-
tion des Herzinfarktes mit Acetylsalicylsdure gefiihrt hat. In der Nephrologie haben sich wesentliche neue
Erkenntnisse iiber die Bedeutung der Prostaglandine bei der Nierenfunktion unter physiologischen und
pathophysiologischen Voraussetzungen ergeben. Erkenntnisse zur Wirkung verschiedener Medikamente
auf die Nierenfunktion und zu Interaktionen auf renaler Ebene haben den Einsatz dieser Medikamente
sicherer gemacht; zu ihnen zihlen die Antihypertonika und Lithium. Die Anwendung der nicht-steroida-
len Antirheumatika (NSAR) ist durch die Prostaglandin-Forschung sicherer geworden. Die systematische
Aufklirung iiber die Rolle der Prostaglandine und Leukotriene bei der Entziindungsreaktion und beim
Asthma hat zur Entwicklung neuer Medikamente gefiihrt, die die Arzneitherapie in beiden Bereichen
wesentlich bereichert hat. Die urspriingliche Idee, Prostaglandine selbst und ihre Analoga in breitem Mafle
fiir groBe Indikationsgebiete einzusetzen, hat sich nicht realisiert. Wie oft bei biologischer und technologi-
scher Forschung — man denke nur an die Weltraumforschung — kamen die bedeutsamsten Fortschritte
iiberraschend: Die Anwendung von ASS zur Primir- und Sekundir-Pravention des Herzinfarktes und die
Entwicklung einer neuen Generation von NSAR mit wesentlich reduzierten unerwiinschten Wirkungen,
den selektiven COX-2 Inhibitoren.

Summary

Prostaglandins

Prostaglandin research has led to a plethora of discoveries on pathophysiology. Remarkable examples are
arteriosclerosis and its complications, where the role of thromboxane and prostacyclin was discovered and
led to the development of strategies for the prevention of moycardial infarction by acetylsalicylic acid.
Nephrology has gained new insights into the role of prostaglandins in kidney function under physiological
and pathological conditions. The action of various drugs on kidney function has led to the understanding
of interactions between non-steroidal antiinflammatory drugs and antihypertensive drugs and lithium.
Systematic research on the role of prostaglandins and leukotrienes in inflammation and in asthma has
led to the development of new drugs for both diseases. The original idea to use prostaglandins themselves
for various indications has not been realized. As observed often in the past in biological and technological
research the most important discoveries came unexpected and as a surprise to the specialists: The use of
acetylsalicylic acid for primary and secondary prevention of myocardial infarction and the development
ofla new generation of non-steroidal antiinflammatory drugs with much better gastrointestinal and renal
tolerance.

Key words Prostaglandins, endogenous and exogenous, research - Selective COX-2 inhibitor:
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menge der von ihm untersuchten Prostaglandine kommt,
wie wir heute aber wissen, aus der Seminalblase. Aber

Als im Jahre 1982 der Nobelpreis fiir Medizin an drei
Wissenschaftler verlichen wurde, wurde auch einer brei-
ten Offentlichkeit bemerkbar, dal Prostaglandine eine
wichtige biologische und pharmakologisch interessante
Gruppe von Mediatoren darstellen. Die Bezeichnung
Prostaglandine wurde von U. S. v. Euler gepriigt, der
erkannte, daB8 die Seminalfliissigkeit des Menschen eine
Substanz enthilt, die von allen bis dahin bekannten
Substanzen, die glatte Muskeln kontrahieren (Histamin,
Acetylcholin und Noradrenalin), unterschieden ist. Da
er annahm, daB diese Substanz aus der Prostata
stammte, nannte er sie ,Prostaglandin“. Die Haupt-
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der Name Prostaglandine hat sich fest eingebiirgert. Die
anfianglichen Arbeiten von U. S. v. Euler wurden nach-
driicklich von der Firma Bayer unterstiitzt, die groBe
Mengen an Schafs-Seminalblasen zur Verfiigung stellte.
Der Ursprung der ersten Prostaglandine hatte zundchst
die Folge, daB man sie ausschlieBlich im Zusammenhang
mit der Reproduktion sah. Das anféngliche Interesse
war deswegen nicht so groB und die Moglichkeit, mit
Prostaglandinen zu arbeiten, war begrenzt, da die Sub-
stanz nur in geringen Mengen zur Verfiigung stand. Erst
nach dem zweiten Weltkrieg wurde die Prostaglandin-
Forschung am Karolinska-Institut in Stockholm durch
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S. Bergstrom erneut aufgenommen, der die exakte che-
mische Struktur der ersten Prostaglandine beschrieb [1].
Die Schwierigkeit, die exakte chemische Beschaffenheit
dieser Naturstoffe zu ermitteln, bestand darin, daB sie
auf Grund ihrer hohen biologischen Aktivitit in nur
sehr geringen Mengen auftreten. Deshalb muBten zur
Analyse der Prostaglandine neue analytische Verfahren
entwickelt werden. Bei der endgiiltigen Identifizierung
spielte die Anwendung der Massenspektrometrie durch
Bergstrom eine besondere Rolle, weil dieses Verfahren in
den Hinden Bergstréms sich zu einem fiir diese schwie-
rige Fragestellung einsetzbaren Instrument forténtwik-
kelt hatte. Es lief hier die Entwicklung der Methodologie
mit der Aufgabenstellung parallel und die Schwierigkeit
der biologischen Fragestellung hat auch die Instrumen-
talentwicklung ganz wesentlich positiv beeinfluft.

Im Zusammenhang mit den in Bergstrdom’s Laborato-
rium entwickelten Methoden wurde auch untersucht, ob
Prostaglandine auBerhalb des Reproduktionsbereiches
auftauchen. Zu diesem Zwecke wurden mehrere 100 kg
Schweinelunge aufgearbeitet, und es gelang mit Hilfe der
Massenspektrometrie, PGE, in diesem Gewebe nachzu-
weisen. Dieser Nachweis bedeutete eine entscheidende
Weichenstellung, weil dadurch das Interesse einer gro-
Ben Amnzahl von Wissenschaftlern geweckt wurde. Wir
wissen heute, daB3 Prostaglandine von fast jeder Zelle des
menschlichen Organismus synthetisiert werden und da3
ihr Auftreten mit wesentlichen Anderungen der Zell-
funktion einhergeht. Je nach Gewebe und je nach Pro-
staglandin kdnnen diese durch Prostaglandine bewirkten
Anderungen sich ausdriicken; z. B. als Zunahme des
Blutdrucks und der Plattchenaggregation (durch
Thromboxan) oder als Abnahme des Blutdrucks und
Hemmung der Plittchenaggregation (durch Prostazy-
klin). Prostaglandine spielen eine wesentliche Rolle bei
der Funktion von Magen und Darm, Niere, Lunge sowie
bei Reproduktion, Blutdruckregulation und Entziin-
dungsvorgingen.

Eine wesentliche Erkenntnis verdanken wir der Zusam-
menarbeit von Bergstrom und Samuelsson: Die Prosta-
glandine entstehen aus der Arachidonsidure [2]. Diese
Fettsaure ist Bestandteil von Membranphospholipiden
und ihre Abspaltung aus Phospholipiden leitet die Pro-
staglandinsynthese ein, die innerhalb von Sekunden ab-
laufen kann. Samuelsson befaBte sich weiter mit der
Herkunft des Sauerstoffs in den Prostaglandinen. Auf
Grund experimenteller Daten nahm er die Existenz eines
Zwischenproduktes mit einer zyklischen Endoperoxyd-
struktur an. Tatsichlich gelang es ihm, 1973 dieses insta-
bile Endoperoxyd nachzuweisen, dem selbst biologische
Funktionen zukommen [3].

Die weitere Beschiiftigung mit der Metabolisierung von
Arachidonsdure in Blutplattchen fithrte Hamberg und
Samuelsson 1974 zur Entdeckung von Thromboxan [4].
Thromboxan A, wird durch Blutplitichen aus endoge-
ner Arachidonsiure wihrend der Aggregation, wie sie
z. B. durch Kollagen induziert werden kann, syntheti-
siert. Thromboxan A, ist eine hoch potente Substanz,
die ihrerseits Plattchenaggregation und Vasokonstrik-
tion bewirken kann. Man stellt sich heute vor, daB z. B.
bei einer Schnittwunde das Kollagen der GefiaBe expo-
niert wird und die Synthese von Thromboxan A, durch
die Plittchen einleitet. Dieses Thromboxan bewirkt die
Aggregation weiterer Plittchen, so daB ein Plittchen-
pfropf entsteht, der das blutende Gefd} verschlieBt. Die
vasokonstringierende Wirkung von Thromboxan A, ist
ganz erheblich, es ist der potenteste Vasokonstriktor des
menschlichen Organismus und auf dquimolarer Basis
etwa 10mal stirker wirksam als Angiotensin II. Die
durch Plittchen freigesetzte Menge von Thromboxan A,
diirfte: zusitzlich wesentlich sein fiir den VerschluB8 der
kleinen GefiBe in der Schnittwunde durch Vasokon-
striktion. Allerdings ist eine humoral vasokonstriktori-
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sche Wirkung von Thromboxan im Gegensatz zu der
durch Angiotensin IT unwahrscheinlich, da Thromboxan
A, innerhalb kiirzester Zeit zu dem biologisch inaktiven
Thromboxan B, nicht-enzymatisch umgesetzt wird.

Die Frage nach dem Wirkungsmechanismus der Prosta-
glandine — humoral im Sinne eines echten Hormons
oder als lokaler Wirkstoff im Sinne eines Gewebshor-
mons — hatte zu einer lebhaften Kontroverse gefiihrt.
Wissenschaftler, die mit radioimmunologischen Metho-
den Prostaglandine im vendsen und arteriellen Blut ge-
messen hatten, glaubten an die Existenz von Konzentra-
tionen von PGE, und PGA,, die eine hormonale Wir-
kung moglich, ja sogar wahrscheinlich machten. Hinge-
gen fanden Hamberg und Samuelsson, daBl PGE, rasch
und nahezu vollstindig zu biologisch inaktiven Substan-
zen metabolisiert wird. Es gelang diesen Forschern mit
Hilfe von neuartigen Methoden der Gaschromatogra-
phie und Massenspektrometrie nachzuweisen, daB die
Plasmaspiegel von PGE, um ein Vielfaches niedriger
sind, als auf Grund der mit radioimmunologischen Me-
thoden gewonnenen Daten angenommen wurde [5].
SchlieBlich konnte mit Hilfe der Gaschromatographie/
Massenspektrometrie nachgewiesen werden, daBl PGA,
weder, wie bisher geglaubt, in der Niere synthetisiert
wird, noch im Blutplasma vorkommt [6, 7]. Aus diesen
Befunden ergab sich das Konzept, daB Prostaglandine
Gewebshormone sind, d. h. sie werden nicht gespeichert,
sondern ad hoc lokal synthetisiert, wirken lokal, und
eine systemische Wirkung auf dem Weg iiber das Blut
wird durch Metabolisierung in der Lunge ausgeschlos-
sen. Zu den wenigen Ausnahmen von dieser Regelsitua-
tion zdhlen der schwere hidmorrhagische Schock, bei
dem PGE, auch im arteriellen Blut nachgewiesen wurde,
und moglicherweise einige Formen der Tumorhyperkalz-
amie, wo PGE, osteolytische Wirkung entfaltet.
Samuelsson leistete 1979 zusammen mit Borgeat, Ha-
marstréom und Murphy erneut Pionierarbeit, indem er
verschiedene Beobachtungen iiber eine an Entziindungs-
vorgiangen beteiligte Substanzgruppe SRS-A (Slow Re-
acting Substance of Anaphylaxis) zusammenfithrte und
die Hauptvertreter chemisch identifizierte. Auf Grund
ihrer drei Doppelbindungen und Synthese durch Leuko-
zyten wurden sie Leukotriene genannt. Leukotrien B, ist
stark leukotaktisch wirksam, wihrend die Leukotriene
C, und D, die GefdBpermeabilitit erhhen und damit
die Bildung des entziindlichen Odems férdern.

In John Vane’s Laboratorium am Royal College of Sur-
geons wurde 1971 durch J. B. Smith und A. L. Willis die
Entdeckung gemacht, daB Acetylsalicylsiure (ASS) die
Prostaglandin-Synthese der Blutpldttchen hemmt. Diese
Entdeckung wurde von Vane in geradezu genialer Weise
dahingehend interpretiert, da die Prostaglandinsynthe-
sehemmung fiir die pharmakologische Wirkung der ASS
verantwortlich ist [8]. Diese Extrapolation war um so
iberraschender, weil zu dem Zeitpunkt noch kein Pro-
staglandin bekannt war, welches die Plittchenaggrega-
tion herbeifiihrt (Thromboxan war noch nicht entdeckt
worden!). Erst 1974 wurde Thromboxan entdeckt und
damit der Kreis geschlossen. Die Hemmung der Throm-
boxansynthese durch ASS fiihrt in vivo zur Verlinge-
rung der Blutungszeit. Die Beobachtung, daB nur eine
einzige Tablette (500 mg) ASS die Plittchenaggregation
fiir etwa 5 Tage hemmen kann, obwohl die Halbwertszeit
von ASS bloB 10 bis 20 Minuten betragt, wurde spiter
darauf zuriickgefiihrt, daB das Schliisselenzym fiir die
Synthese der zyklischen Endoperoxyde, die Zyklooxyge-
nase, irreversibel gehemmt ist. Da Plittchen dieses En-
zym nicht neu bilden, ist ihre Zyklooxygenase nach ein-
maliger Einnahme von ASS lebenslang gehemmt. John
Vane erkannte, daB diese Wirkung von ASS von funda-
mentaler Bedeutung fiir die Erklirung des Wirkungsme-
chanismus nicht-steroidaler Antirheumatika (NSAR) ist.
Er stellte nimlich die Hypothese auf, daB Hauptwirkung
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und Nebenwirkung dieser Substanzen durch Reduktion
der Prostaglandinsynthese zustande kommen: Die anal-
getische Wirkung von ASS durch eine lokale Wirkung,
wobei die Interaktion mit dem sehr stark algetisch wirk-
samen Kinin (Bradykinin, Lysyl-Bradykinin) von Be-
deutung ist. Diese Kinine werden im entziindeten Ge-
webe freigesetzt und wirken in Gegenwart von Prosta-
glandin um ein Vielfaches stirker schmerzauslésend als
ohne Prostaglandine. ASS senkt das Fieber durch seine
Wirkung auf das Thermoregulationszentrum des Hypo-
thalamus. Mikroinjektionen von Prostaglandin E kon-
nen im Hypothalamus Fieber auslosen. Durch Endoto-
xingabe kommt es zu einem vermehrten Anfluten von
PGE, im Gehirn, was zum Temperaturanstieg fiihrt.
ASS kann die Syntheserate von PGE, senken und damit
auch die Korpertemperatur.

Die wesentlichsten Nebenwirkungen der Antirheuma-
tika/Antiphlogistika vom Typ der ASS beruhen auf Ero-
sions- und Ulkusbildung der Magenschleimhaut. Offen-
bar iiben die Prostaglandine einen protektiven Effekt auf
die Magenschleimhaut aus. Schon kleinste Gaben von
PGE, kénnen im Tierversuch die Ulkusbildung durch
ASS hemmen. Vane’s Hypothese hat sich seither in zahl-
reichen Aspekten bestitigt und als fruchtbarer Aus-
gangspunkt fiir zahlreiche Studien erwiesen, die die Wir-
kung endogener Prostaglandine zum Ziel hatten.

Eine weitere wesentliche Leistung von Salvador Mon-
cada und John Vane bestand in der Entdeckung von
Prostazyklin. Prostazyklin wurde im Zusammenhang
mit Arbeiten iber die biologische Wirkung der zykli-
schen Endoperoxide 1976 entdeckt. Arterien wandelten
die zyklischen Endoperoxide in ein bisher unbekanntes
Prostaglandin um, was zunéchst als Prostaglandin X be-
zeichnet wurde. Es hat folgende hervorstechende Eigen-
schaften: Es ist stark vasodilatatorisch und verhindert
die Plattchenaggregation, ja, es kann sogar bereits beste-
hende Plittchenaggregate auflosen. Als die chemische
Struktur von Prostaglandin X bekannt wurde und sich
herausstellte, daB es eine zu den iibrigen Prostaglandinen
unterschiedliche Struktur aufweist, wurde es Prostazy-
klin getauft. Prostazyklin® ist Zhnlich wie Thromboxan
A, sehr instabil und zerfillt rasch zu biologisch inakti-
ven Metaboliten. In mancherlei Hinsicht ist das im Ge-
faBsystem iiberwiegend im Endothel synthetisierte Pro-
stazyklin ein Gegenspieler des Thromboxan A,: Es ver-
hindert die Plattchenaggregation, und dies diirfte zumin-
dest teilweise erklaren, warum Plattchen, die sonst an
jeder biologischen Oberfliche haften, nicht am gesunden
Endothel kleben. Es ist ein Vasodilatator und hat mog-
licherweise eine Funktion bei der Regulation des Gefal3-
widerstandes.

Die Hoffnungen, die sich an diese grundlegenden Er-
kenntnisse iiber das Prostaglandin-Thromboxan-Leuko-
trien-System kniipften, waren sehr zahlreich: Man ver-
sprach sich von den Wirkungen der Prostaglandine auf
das Kreislaufsystem die Entwicklung neuer Antihyper-
tonika. Die Wirkung auf die Niere (Zunahme der Na-
triumexkretion, Zunahme der Nierenperfusion) von exo-
gen verabreichten Prostaglandinen erweckte die Hoff-
nung auf die Entwicklung neuer Diuretika. Die Wirkung
auf die Blutplittchen durch Prostazyklin lieB an die Ent-
wicklung von Aggregationshemmern denken. Die Wir-
kung von PGF,, und PGE, auf die Uteruskontraktion
lieB an Wehen denken bzw. an Substanzen, die als Ant-
agonisten in der Lage sein konnten, vorzeitig auftretende
Wehen zu hemmen. Die Entdeckung der relaxierenden
Wirkung von PGE, auf die Bronchialmuskulatur lieB an
die Entwicklung neuer Antiasthmatika denken. Die zy-
toprotektive Wirkung im Tierversuch auf den Magen er-
weckte Hoffnungen auf neue Substanzen zur Behand-
lung des Ulkus ventrikuli. Die Beteiligung von Leuko-
trienen an der chronischen Polyarthritis forderte zu Un-
tersuchungen dieser Substanzgruppe heraus mit dem
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Ziel, mit Synthesechemmern oder Antagonisten Fort-
schritte zu erzielen.

Im folgenden soll nun erortert werden, welche von den
zahlreichen Hoffnungen erfiillt wurden, welche noch als
Arbeitshypothesen zur Zeit gepriift werden und welche
sich nicht erfiillt haben. Dabei soll so vorgegangen wer-
den, daB zum einen die Prostaglandine und Prostaglan-
din-Analoga sowie Antagonisten untersucht werden.
Uber diese pharmakotherapeutischen Fragestellungen
hinaus hat die Prostaglandinforschung sehr viel zum
grundlegenden Verstindnis iber die Wirkung bekannter
Arzneimittel beigetragen und zur Anwendung von Me-
dikamenten bei Indikationen gefiihrt, die lediglich auf
Grund der Prostaglandin-Forschung intensiv verfolgt
worden sind. Hier gibt es Ergebnisse der Forschung liber
endogene Prostaglandine zu berichten und die sich dar-
aus ableitenden pharmako-therapeutischen Konsequen-
zen. In diesen letzteren Bereich fallt die hochinteressante
Neuentwicklung einer neuen Generation von NSAR,
den selektiven COX-2-Inhibitoren, von denen zu erwar-
ten ist, daB sie ein sehr viel geringeres Nebenwirkungsri-
siko mit sich bringen.

2. Prostaglandine, Prostaglandin-Analoga und
Prostanoid-Antagonisten als Medikamente

2.1. Prostanoide

Prostaglandine als ubiquitire Gewebshormone sind pri-
mdr als Medikamente nur bedingt geeignet, weil der spe-
zifische Effekt in einem Gewebe durch exogene Gabe
kaum je imitiert werden kann. Dies dhnelt der Schwie-
rigkeit mit der Anwendung von z. B. zyklischem Adeno-
sinmonophosphat (AMP) oder zyklischem Guanosin-
monophosphat (GMP), bei denen es eben darauf an-
kommt, eine Wirkung an einem bestimmten Zellsystem
hervorzurufen und nicht eine generalisierte Wirkung.
Diese prinzipiclle Problematik hat sicher eine wesent-
liche Rolle dabei gespielt, dal3 der anféngliche Enthusi-
asmus, Prostaglandine als Medikamente einzusetzen, er-
heblich enttduscht wurde. Trotzdem haben sich einige
Prostaglandine eine feste Stellung im arzneitherapeuti-
schen Armamentarium erhalten.

1. PGE, (Alprostadil): PGE; wird eingesetzt zur Offen-
haltung des Ductus arteriosus Botalli bei Neugeborenen
mit angeborenem Herzfehler. Die Applikation erfolgt
hier intravenés und unter Intensiviiberwachung. Bei der
Anwendung kommt es — nicht liberraschend — haufig
zu Fieber und gelegentlich bei lingerer Anwendung zu
Hyperostosen.

PGE,; wird auch zur Behandlung der peripheren Ver-
schluBkrankheit eingesetzt. Es ist zugelassen fiir die Sta-
dien 3 und 4 nach Fontaine, wird aber am haufigsten fiir
das Stadium 2b verwendet. Es hat sich hier zumindest
in der Bundesrepublik einen festen Platz erobert. Auch
bei Patienten, bei denen regelméBiges Gehtraining
durchgefiihrt wird, kann Prostaglandin E, eine Verbes-
serung der Gehstrecke um etwa 75 % erreichen [9]. Auch
die amerikanische Food and Drug Administration hat
kirzlich zwar die Zulassung fiir diese Indikation abge-
lehnt, aber zugleich darauf hingewiesen, daf3 die bisheri-
gen Ergebnisse sehr vielversprechend seien und mit einer
Zulassung bei Erfilllung weiterer Auflagen zu rechnen
sei. Neuerdings sind auch transkutane Gaben von PGE,
dadurch moglich geworden, daB ein Prodrug entwickelt
wurde, von dem gezeigt wurde, daB aus ihm schon in
der Haut PGE, entsteht. Neben dieser Indikation bei
peripherer- VerschluBkrankheit wird PGE; auch zur Be-
handlung der Impotentia coeundi eingesetzt. Hierbei ist
zur Zeit noch die intrakavernose Injektion notwendig
[10]. Es ist zu hoffen, daB hier andere Applikationsfor-
men, wie z. B. die transkutane oder urethrale, Fort-
schritte bringen.
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2. PGF,, (Dinoprost): PGF,, wird eingesetzt bei atoni-
schen Nachblutungen nach Ausrdumung des Uterus
oder nach der Geburt sowie zur Vorbeugung einer Ute-
rusatonie bei besonderem Atonierisiko, z. B. bei Mehr-
lingsgeburten oder bei Blasenmole. Hier macht man sich
die extreme Empfindlichkeit des Uterus gegeniiber Pro-
staglandin F,, zunutze. Diese Eigenschaft war schon in
den 60er Jahren aufgefallen. Besondere Gefahren beste-
hen darin, daB Patienten mit einer Asthmaanamnese
Bronchokonstriktionen erleiden kénnen, weil PGFy,
eine erhebliche Bronchokonstriktion bewirkt.

3. PGE, (Dinoproston): PGE, ist zur intravendsen oder
extraamnialen Vorbereitung einer instrumentellen Aus-
rdumung des Uterus im zweiten Trimenon bei intakter
Schwangerschaft, verhaltenem Abort oder Blasenmole
indiziert. Es kann lokale Gewebsentziindungen und Ery-
theme an der Infusionsstelle, Hitzewellen, Schiittelfrost,
Schwindelgefiihl und eine Leukozytose hervorrufen.

4. PGI, (Epoprostenol): Epoprostenol erzeugt Vasodila-
tation und hemmt die Plattchenaggregation. Seine ge-
genwiirtige Hauptindikation ist Ersatz fiir Heparin bei
der Hiamodialyse besonders bei Patienten, die ein hohes
Blutungsrisiko haben. Das Problem mit dieser Substanz
besteht in der schlechten Stabilitit bei physiologischem
pH und seiner extrem kurzen Wirkdauer wegen nicht-
enzymatischer Hydrolyse in vivo. Es muB deswegen als
Dauerinfusion verabfolgt werden. Stabilere Analoga
sind Iloprost und Cirprosten. An unerwiinschten Wir-
kungen sind Hypotension, Tachykardie, Flushing und
Kopfschmerzen zu verzeichnen. Magenschmerzen, Ubel-
keit und Erbrechen kommen selten vor. Eine neue Indi-
kation konnte die inhalative Anwendung bei pulmonaler
Hypertonie werden.

Iloprost wird bei fortgeschrittener Thrombangiitis
obliterans mit schweren Durchblutungsstorungen ‘einge-
setzt. Da PGE; und Iloprost wahrscheinlich den glei-
chen Rezeptormechanismus aktivieren, wiirde man er-
warten, daB Iloprost auch bei peripherer VerschluB3-
krankheit eingesetzt werden konnte. Jedoch zeigte sich,
daB fiir diese Indikation eine Infusionsgeschwindigkeit
notwendig ist, die bei vielen Patienten zu Unvertriglich-
keitsreaktionen fiihrt. Neuerdings wird Iloprost bei pul-
monaler Hypertonie erprobt.

5. Arbaprostil ist ein synthetisches Analogon. von Pro-
staglandin E,. Es reduziert die Magensaftproduktion
und fordert die Abheilung der Magenschleimhaut. Es
kann im Gegensatz zu den bisher genannten Prostanoi-
den zur Behandlung von peptischen Ulcera auch oral
verabfolgt werden. Es hat auch eine Schutzwirkung ge-
geniiber den gastrotoxischen Wirkungen von ASS.

6. Beraprost ist ein synthetisches Analogon von Prosta-
zyklin. Es wird bisher therapeutisch nicht genutzt.

7. Carboprost ist ein synthetisches 15-Methyl-Analogon
von Prostaglandin F,,. Carboprost kann fiir die Induk-
tion eines Abortes und fiir refraktire Postpartum-Blu-
tungen eingesetzt werden. Seine Wirkung ist linger an-
haltend als die von PGF,,, weil der enzymatische Abbau
durch die Methylgruppe verzogert wird.

8. Ciprosten ist ein Analogon von PGI, und hat vasodi-
latatorische und Plittchenaggregations-hemmende Ei-
genschaften.

9. Cloprostenol ist ein synthetisches Analogon von Pro-
staglandin F,,. Es wird wegen seiner luteolytischen Wir-
kung in der Veterindrmedizin eingesetzt.

10. Enisoprost ist ein synthetisches Analogon von PGE;.
PGE; hat die Eigenschaft, die AbstoBungsreaktion nach
Transplantation deutlich zu vermindern. Enisoprost be-
findet: sich in klinischer Priifung fiir diese Indikation.
11. Enprostil ist ein synthetisches Analogon von PGE,.
Es reduziert die Magensaftsekretion und die Gastrinab-
gabe. Es wirkt linger als Misoprostol (s. u.). Es hilft bei
der Abheilung von Duodenalulcera und ist etwa so wirk-
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sam wie Cimetidin. Ahnlich wie PGE, schiitzt es die
Magenmukosa vor ASS-Schidigung.

12. Fenprostalen ist ein synthetisches Analogon von
PGF,, und wird in der Veterindrmedizin als Luteolyti-
kum eingesetzt.

13. Fluprostenol ist ein Analogon von PGF,, mit einem
Einsatzgebiet wie Fenprostalen.

14. Gemeprost ist ein synthetisches Analogon von
PGE,. Es wird eingesetzt, um die Zervix vor chirurgi-
schen Prozeduren bei einem Abort zu erweichen. An un-
erwiinschten Wirkungen sind Ubelkeit, Erbrechen und
Diarrhd vorgekommen, aber deutlich weniger als bei in-
travendser Gabe, weil das Medikament mit Hilfe eines
Pessars lokal appliziert wird. Weitere unerwiinschte Wir-
kungen sind Kopfschmerzen, Flushing, Dyspnoe, Tho-
raxschmerzen und Temperaturanstieg. Uterusrupturen
sind vorgekommen.

15. Limaprost ist ein synthetisches Analogon von PGE;.
Es ist oral wirksam und bei peripherer Verschlukrank-
heit eingesetzt worden.

16. Luprostil ist ein synthetisches Analogon von PGFy,.
Es wird in der Veterindrmedizin eingesetzt.

17. Meteneprost ist ein synthetisches Derivat von PGE..
Es bewirkt Uteruskonttaktionen und wird deswegen fiir
den Schwangerschaftsabbruch eingesetzt.

18. Mexiprostil ist ein synthetisches Analogon von PGE,
und reduziert die Magensaftsekretion.

19. Misoprostol ist ein synthetisches Analogon von
PGE,. Es wird fiir die Behandlung von Duodenal- und
Magenulcera insbesondere bei der Behandlung mit
NSAR prophylaktisch eingesetzt. Es ist auch in der
Lage, Duodenal- und Magenuicera beschleunigt zur Ab-
heilung zu bringen. Die Dosis dafiir liegt bei etwa 800
ng/Tag. Es wird jetzt praktisch ausschlieBlich in Kombi-
nation mit NSAR eingesetzt. Es wird insbesondere bei
Hochrisikopatienten eingesetzt, d. h. Patienten, von de-
nen bekannt ist, daB sic nach NSAR héufiger Ulcera
entwickeln, wie iltere Patienten oder Patienten mit einer
vorausgegangenen Gastrointestinalblutung. Die hdufig-
sten unerwiinschten Wirkungen sind Diarrh6, Bauch-
schmerzen, Dyspepsie, Flatulenz, Ubelkeit und Erbre-
chen. Es kann auch zu Uteruskontraktionen, Vaginal-
blutungen und Intermenstrualblutungen kommen.

20. Prostalen ist ein synthetisches Analogon von PGF;.
Es wird in der Veterinirmedizin eingesetzt. ‘

21. Rioprostil ist ein synthetisches Analogon von PGE;.
22. Rosaprostol ist ein synthetisches Prostaglandin-Deri-
vat, welches die Magensaftsekretion hemmt. Da es auch
eine Bronchokonstriktion hervorrufen kann, ist es bei
Asthmatikern problematisch.

23. Sulproston ist ein PGE,-Analogon. Es relaxiert die
Zervix und wird deswegen vor einem Abort verabfolgt.
Es kann zur Reduktion postpartaler Blutungen einge-
setzt werden. Es wird i.m. oder i.v. verabfolgt. Eine be-
sondere Indikation liegt vor bei intrauterinem Tod, wenn
die normale Wehentiitigkeit nicht ausreichend kraftig ist.
24. Trimoprostil ist ein Analogon von PGE, und mit
Misoprostol vergleichbar.

25. Viprostol ist ein PGE,-Analogon. Es ist ein Vasodi-
latator, der auch durch die Haut absorbiert wird. Es ist
bei peripherer arterieller VerschluBkrankheit und Mor-
bus Raynaud erfolgreich eingesetzt worden.

2.2. Prostanoid-Antagonisten

Es ist eine Reihe von Prostaglandin-Antagonisten ent-
wickelt worden. Von besonderem Interesse sind hier
Thromboxan-Antagonisten, von denen man sich vorstel-
len kann, daB sie die Plittchenaggregation hemmen, bei
Schockzustinden vasodilatativ wirken, bei der Absto-
Bungsreaktion, die typischerweise mit Plittchenaggre-
gatbildung und Vasokonstriktion einhergeht, und beim
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Asthma hilfreich sein kénnen. Die Arbeiten auf diesen
Gebieten gehen nur langsam voran, besonders weil ei-
nige der Antagonisten auch partielle Agonisten beim
Menschen waren.

Es ist erkenntlich, daB Prostaglandine und Prostaglan-
din-Analoga eine Reihe von klar umrissenen Indikatio-
nen haben.

Diese sind die periphere arterielle VerschluBkrankheit,
die - gastroprotektive Wirkung im Zusammenhang mit
der Gabe von NSAR bei Hochrisikopatienten und die
Uteruskontraktions-fordernde und Zervix-dilatierende
Wirkung.

Betrachtet man die Summe aller Anstrengungen in der
akademischen und industriellen Forschung in diesem
Bereich, so ist das Verhéltnis zu den Ergebnissen eher
mager. Einige Entwicklungen, insbesondere die H,-Re-
zeptorantagonisten und Protonpumpenhemmer, haben
sich als so erfolgreich erwiesen, dafl die Forschung auf
dem Gebiet der gastrointestinalen Indikationen von Pro-
staglandinen zum FErliegen gekommen ist. Es gibt aber
auch noch eine Reihe von Indikationen, bei denen durch
Prostaglandine Indikationsbereiche erschlossen werden
kénnen. Dazu zihlen die AbstoBungsreaktion und das
Asthma sowie die pulmonale Hypertonie [11].

3. Ergebnisse der Forschung iiber endogene
Prostaglandine und ihre pharmakologische
Beeinflussung

3.1. ASS und Myokardinfarkt

Die Tatsache, daB ASS die Plattchenaggregation hemmt,
war schon lange bekannt, ehe der Wirkmechanismus,
namlich die Hemmung der Thromboxan- und Endoper-
oxydsynthese der Blutplattchen, durch Vane entdeckt
worden war. Die Konsequenzen, die sich aus dieser Ent-
deckung ergeben haben, sind weitreichend. Mittlerweile
werden alle Patienten mit Angina pectoris und alle Pa-
tienten, die einen Herzinfarkt oder einen Schiaganfall er-
litten haben, mit ASS behandelt. Die aufmerksame klini-
sche Beobachtung von Craven hatte schon 1953 zu der
Hypothese gefiihrt, daB ASS zur Primarprophylaxe ei-
nes Herzinfarktes geeignet ist [12]. Craven hatte an iiber
600 Patienten, die als Hochrisikopatienten fiir einen
Herzinfarkt gelten, festgestellt, daBl die Gabe von 650
mg ASS/Tag ausreicht, um im Verlauf einer 5jdhrigen
Beobachtung zu verhindern, daB8 ein einziger Herzin-
farkt auftritt. Interessanterweise ist diese Verdffentli-
chung véllig ohne Konsequenzen geblieben. Es waren
erst die Studien, die unter den durch die klinische Phar-
makologie erarbeiteten Kriterien in den 80er Jahren
durchgefiihrt wurden, welche den entscheidenden
Durchbruch brachten [13, 14, 15]. Uberraschend war
schon fiir Craven die sehr niedrige Dosis, in der ASS
seine Plattchen-hemmende Wirkung entfaltet. ASS hat
eine Halbwertszeit von etwa 10 bis 20 Minuten und man
wiirde folglich erwarten, daB die Wirkung auch nur
kurze Zeit anhilt. Uberraschenderweise hilt die Wir-
kung einer Einmaldosis von ASS auf die Blutplittchen
jedoch mehrere Tage an. Als Ursache hierfiir wurde die
irreversible Hemmung der Plattchenzyklooxygenase ge-
funden. Auch in anderen Zellen des menschlichen Kor-
pers bewirkt ASS eine irreversible Hemmung der Zy-
klooxygenase durch eine kovalente Acetylierung des En-
zyms. Jedoch sind diese anderen Zellen in der Lage, neue
Zyklooxygenase zu bilden, wihrend das Blutplittchen
nur bei seiner Geburt einmal mit Zyklooxygenase ausge-
riistet wird und diese wegen mangelnder Proteinsynthe-
sefihigkeit nicht ersetzen kann. Diese Eigenschaft von
ASS erklirt seine langdauernde Wirkung auf die Blut-
plattchen und auch die kumulative Wirkung niedriger
Dosierungen [16]. Nach 500 mg wird eine praktisch voll-
stindige Hemmung der Plittchenthromboxansynthese
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innerhalb von etwa 1 Stunde, nach 100 mg nach 2 und
bei téglicher Gabe von 50 mg nach 5 Tagen erreicht.
DaB eine so niedrige Dosis iiberhaupt die Plittchenag-
gregation und Thromboxansynthese hemmt, ist iiberra-
schend. Messungen von ASS-Konzentrationen und
Transferexperimente von Plasma von Probanden, die
ASS in unterschiedlicher Dosierung eingenommen hat-
ten, zeigten uns, daB bei diesen niedrigen Dosierungen
(100 mg) im Gegensatz zu hohen Dosierungen (1500 mg)
die Konzentrationen von ASS im vendsen But (Vena cu-
bitalis) so niedrig sind, daB keine Hemmung der Throm-
boxanproduktion eintritt. Fiir diesen Nachweis wurde
gesunden Probanden ASS in den erwihnten Dosierun-
gen verabfolgt und ihr Blutplasma mit Plattchen eines
unbehandelten Probanden zusammengebracht. Bei der
hohen Dosis von ASS wurden die Plattchen gehemmt,
bei der niedrigen nicht [17]). Die Erklirung fiir dieses
dosisabhingige Verhalten ist folgende: Bei der hohen
Dosierung verteilt sich ASS im ganzen Organismus auf
dem Blutwege und hemmt die Zyklooxygenase iiberall,
bei der niedrigen Dosierung erscheint ASS gar nicht in
der systemischen Zirkulation in Mengen, die die Zyklo-
oxygenase hemmen. Da nun aber dieses Enzym in den
Plattchen auch bei der niedrigen Dosis gehemmt ist,
muB irgendwo im Organismus eine dafiir hinreichende
hohe Konzentration auftreten. Dies ist im Bereich der
Resorption der Fall, also pra-systemisch. Auf diese
Weise wire eine fast vollkommene Selektivitit der
Thromboxansynthese zu erzielen, und es wire zu erwar-
ten, daB Messungen der Indexmetabolite von Throm-
boxan A, (dinor-Thromboxan A,) und PGI, (dinor-6-
keto-PGF,,) im 24-Stunden-Urin diese Verhaltnisse wi-
derspiegeln wiirden, nimlich eine Hemmung beider Me-
tabolite durch hochdosierte ASS und eine Hemmung
ausschlieflich der Thromboxansynthese durch niedrig
dosierte ASS. Uberraschend haben nun Messungen mit
Hilfe der Gaschromatographie-Massenspektrometrie
(GC-MS) ein anderes Bild gezeigt.

Nach Verabfolgung von taglich 30 mg ASS war (erwar-
tungsgemaB) dinor-TxB, nach 8 Tagen um 80 % redu-
ziert, aber dinor-6-keto-PGF,,, der Indexmetabolit fiir
die Prostazyklinsynthese, wurde auch reduziert. PGE,
im Urin, ein Indexmetabolit, der spezifisch die renale
PG-Synthese anzeigt [18], war nicht verdndert. Ganz
ahnliche Ergebnisse wurden auch nach intravendser
Gabe von 50 mg ASS beobachtet [19]. Aus diesen Stu-
dien 148t sich folgendes schlieBen:

a) Die niedrige Dosis von ASS hat keine systemische
Hemmwirkung, da sonst PGE, erniedrigt sein miifite.
b) Hemmung der Plittchenzyklooxygenase hat offen-
sichtlich EinfluB auf die Prostazyklinsynthese, obwohl
Plittchen kein PGI, synthetisieren. Dies ist am ehesten
dadurch zu erklédren, daB die Produkte der Plattchenzy-
klooxygenase, namlich die Vorlauferstufen aller Prosta-
noide, PGG, und PGH,, die zyklischen Endoperoxyde,
fiir die endotheliale PGI,-Synthese wichtig sind: In den
Plittchen synthetisierte zyklische Endoperoxyde werden
an die Endothelzellen abgegeben und dort zu PGI, um-
gesetzt. Konnen die Plittchen nach ASS-Exposition
keine Endoperoxyde mehr synthetisieren, kann dieser
Syntheseweg nicht mehr ablaufen, und es bleibt, was die
Endothelzelle aus eigenem Endoperoxyd snythetisieren
kann. Neben der Endothelzelle sind natiirlich auch wei-
tere Zellen denkbar (z. B. Monozyten), die engen Kon-
takt mit den Plittchen haben, und deren PGI,-Synthese
von zyklischen Endoperoxyden beeinflu8t werden kann.
Die eben geschilderten Humanuntersuchungen bestiti-
gen in eindrucksvoller Weise, wie komplexe Zusammen-
hinge biochemischer Sequenzen auch am Menschen bei
Anwendung geeigneter Methoden aufgeklirt werden
konnen. Die Idee einer vollkommen selektiven Hem-
mung der Thromboxansynthese durch ASS muB damit
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endgiiltig verabschiedet werden. Wenn auch an der
Wirksamkeit niedrig dosierter ASS zur Infarktprophy-
laxe kein Zweifel besteht, erhebt sich doch mit Dring-
lichkeit die Frage, ob durch einen Thromboxan-Antago-
nisten mehr zu erreichen ist, da durch eine solche Sub-
stanz eine Hemmung der Prostazyklinsynthese nicht zu
erwarten 1st.

3.2. Leukotriene

Im Verlauf der letzten Jahre ist ein zunehmend komple-
xes Netzwerk von Mediatoren bei der Entziindungsreak-
tion und beim Asthma erkannt worden. Unter diesen
bilden die Leukotriene eine besonders hervorragende
Gruppe, weil die Blockade ihrer Synthese oder Aktivitiit
in klinischen Untersuchungen eine unerwartete hohe Ef-
fizienz zeigte.

Zur Zeit werden 4 Arzneimittelklassen untersucht mit
antiasthmatischen und/oder antiinflammatorischen Ei-
genschaften, die mit den Leukotrienen interferieren: 5-
Lipoxygenase-Inhibitoren  blocken direkt die katalyti-
sche Aktivitit des Enzyms, welches fiir die Leukotrien-
synthese verantwortlich ist (5-Lipoxygenase). Ein Pro-
tein, welches der 5-Lipoxygenase das Substrat prisen-
tiert, S5-Lipoxygenase-aktivierendes Protein (FLAP),
kann durch pharmakologische Intervention an seiner
Funktion gehindert werden. Diese beiden Pharmaka-
klassen blockieren die Synthese sowohl der Cysteinyl-
Leukotriene (LTC4, LTDy4, LTE,) als auch von LTB,.
Eine dritte Klasse von Entwicklungssubstanzen blok-
kiert die Aktivitit der Cysteinyl-Leukotriene am Rezep-
tor. SchlieBlich gibt es noch Antagonisten der LTB,-
Wirkung an seinem Rezeptor.

Die Cysteinyl-Leukotriene spielen bei der Pathophysio-
logie des Asthmas keine erhebliche Rolle. Cysteinyl-Leu-
kotrien-Rezeptorantagonisten wie Zafirlukast und Pran-
lukast sind oral wirksame Antagonisten. Die 5-Lipoxy-
genase-Inhibitoren Zileuton und der FLAP-Inhibitor
MK-0591 befinden sich auch bereits in klinischer Erpro-
bung. Diese Substanzen zeigen sich als wirksame Leuko-
trien-Antagonisten, wenn e¢ine Bronchokonstriktion
durch Inhalation von LTD, ausgelost wird. Dariiber
hinaus sind sie bei Provokation durch physische Bela-
stung, Platelet Activing Factor (PAF) oder Allergen-
exposition wirksam. Typischerweise reagieren Asthmati-
ker auf eine Allergenexposition mit einer Sofortreaktion
(Bronchokonstriktion), die nach einiger Zeit wieder
weitgehend verschwindet. Bei etwa 50 % der Patienten
erfolgt dann eine Spitreaktion nach 6 bis 8 Stunden, die
bis zu 24 Stunden andauern kann, und bei der es zu
Infiltration der Bronchialmukosa mit Neutrophilen und
Eosinophilen kommt. Die Leukotrien-Antagonisten Za-
firlukast und MK-571 reduzieren die Sofort- und Spit-
reaktion dramatisch [20]. Von Zafirlukast wurde gezeigt,
daB es eine erhebliche Reduktion der Anzahl der baso-
philen Zellen in der bronchoalveoliren Lavagefliissigkeit
bewirkt. Auch bei Patienten sind bereits Untersuchun-
gen mit Leukotrien-Antagonisten durchgefithrt worden
und Zafirtukast zeigte eine deutliche Abnahme des Ver-
brauchs von P,-Antagonisten, der Schiaflosigkeit und
Asthmasymptomatologie.

LTB4-Rezeptor-Antagonisten befinden sich in frithen
Stadien der Entwicklung. Sie zeigen im Tierversuch viel-
versprechende Wirkungen auf Bronchialreagibilitdt und
Einwanderung von Eosinophilen in der Lunge. Es ist gut
vorstellbar, daB3 sie nicht nur bei Asthma, sondern auch
bei Colitis ulcerosa und Psoriasis eingesetzt werden kon-
nen.

5-Lipoxygenase-Inhibitoren wie Zileuton reduzieren die
Leukotriensynthese bei Asthmatikern und sind bei die-
sen Patienten in der Wirkung Theophyllin vergleichbar.
Zileuton reduziert den Bedarf an B-Sympathomimetika
und halbiert die Anzahl akuter Asthma-Exazerbationen.
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Auch der Verbrauch von Steroiden kann um 80 % redu-
ziert werden.

Die FLAP-Inhibitoren Bay x 1005 und MK-0591 befin-
den sich in klinischer Erprobung. Von MK-0591 wurde
gezeigt, daB es nicht nur die LTB,-Produktion ex vivo
von Blutzellen um 98 % reduziert, sondern daB es auch
die Ganzkérper-Leukotrienproduktion von Peptid-Leu-
kotrienen um 87 % reduziert. Frith- und Spitreaktionen
wurden durch MK-0591 um 80 resp. 40 % reduziert [21].
Die Arzneitherapie des Asthmas ist problematisch, weil
entweder Steroide eingesetzt werden miissen oder P-
Sympathomimetika [22]. Andere Medikamente, wie
Ipratropiumbromid oder Natriumcromoglycinsiure sind
zwar unzweifelhaft wirksam, konnen aber nur einem eng
begrenzten Teil der Asthmatiker hinreichend Linderung
verschaffen. Es ist deswegen in besonderem MaBe bei
dieser Erkrankung wiinschenswert, ginzlich neue Wege
zu beschreiten, wie sie durch Medikamente, die mit Leu-
kotrienen interferieren, aufgezeigt werden.

3.3. Neue NSAR

NSAR sind die am.hiufigsten verwendeten Medika-
mente weltweit. Der Einsatz erfolgt hauptsidchlich zur
Behandlung von Schmerzzustinden verschiedenster Ge-
nese und als Antirheumatika/Antiphlogistika. Wegen
dem héufigen Einsatz dieser Medikamente sind wir iiber
die Wirkungen und unerwiinschten Wirkungen gut in-
formiert. Bei den unerwiinschten Wirkungen stehen Ul-
kusbildung, Blutung und Perforation im Vordergrund,
weil sie zwar insgesamt selten auftreten, aber bei der
Haufigkeit der Anwendung doch eine hohe Anzahl von
Patienten betreffen. An zweiter Stelle der unerwiinschten
Wirkungen stehen renale Reaktionen mit Abnahme der
glomerulédren Filtrationsrate, des renalen Blutflusses, der
Nierenmarkdurchblutung mit dem Auftreten von asepti-
schen Nekrosen oder interstitieller Nephritis und die Re-
duktion der Natriumelimination. Die Reduktion der
Natriumelimination diirfte auch die hdufigste Ursache
fiir die Interaktion zwischen sidmtlichen Antihyperto-
nika und NSAR sein [23].

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese ist fiir die
analgetische, antipyretische und antiinflammatorische
Wirkung der NSAR verantwortlich. Die unerwiinschten
Wirkungen, ndmlich Schidigung der Magenwand, der
Nieren und Hemmung der Plittchenaggregation, sind
gleichfalls durch diese Wirkungen bedingt [24]. Auch die
antiinflammatorische Wirkung der Steroide ist durch
eine Prostaglandin-Syntheschemmung begriindet wor-
den. Die meisten Untersuchungen, die zu diesen Schiuf3-
folgerungen gefiihrt haben, sind In-vitro- oder Tierexpe-
rimente. Auch an gesunden Probanden wurde gezeigt,
daB ASS, Indometacin, Diclofenac, Ibuprofen und an-
dere NSAR die Prostaglandin- und Thromboxansyn-
these der Blutplattchen, ithre Aggregation und die renale
Natriumexkretion hemmen [25].

Die Befunde der Pharmakologen suggerierten, daB alle
NSAR eine homogene Gruppe von Pharmaka sind, wo-
bei allerdings Dosis-Wirkungs-Kurven zugrunde gelegt
wurden, die im hoéheren Dosisbereich betm Menschen
aus toxikologischen Griinden nicht erzielt werden kon-
nen. Klinisch-pharmakologische Untersuchungen zeig-
ten nun, daB Salicylsdure die Plittchenaggregation und
Prostaglandinproduktion selbst in Dosierungen von 3,5
g/Tag bei gesunden Probanden nicht hemmt, obwohl es
genausogut antiinflammatorisch wirkt wie ASS [26].
Wiihrend In-vitro-Experimente eine Hemmwirkung der
Glukokortikoide auf die Prostaglandinsynthese gezeigt
hatten, konnte dies bei Probanden selbst in Dosierun-
gen, die ein Cushing-dhnliches Bild auslsten, nicht be-
statigt werden [27].

Die kiirzliche zufallige Entdeckung zweier verschiedener
Zyklooxygenasen [28, 29], jetzt als COX-1 und COX-2
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bezeichnet, erlaubte, diese Widerspriiche aufzukliren,
und hat als weitreichende Konsequenz zur Entwicklung
einer neuen Generation von NSAR gefiihrt {30].

COX-1 ist das physiologischerweise vorhandene Enzym,
welches fiir eine Reihe von grundlegenden physiologi-
schen Funktionen verantwortlich ist. Zu diesen zihlt die
Regulation des peripheren Widerstandes, des renalen
Blutflusses und der renalen Natriumelimination. Seine
Hemmung kann zu Nierenversagen, Natriumretention
und Verlust der pharmakologischen Kontrolle des Blut-
drucks bei Hypotonikern fithren. COX-1 ist fiir die
Thromboxan A,-Synthese der Blutplattchen verantwort-
lich. Weiterhin produziert COX-1 die zytoprotektiv
wirksamen Prostaglandine der Magen- und Darmwand.
COX-2 ist physiologischerweise nicht oder nur in gerin-
ger Menge vorhanden. Eine Ausnahme bildet wahr-
scheinlich die wahrend der Schwangerschaft gesteigerte
Prostaglandinsynthese des Amnions, die iiber COX-2
vermittelt wird. Die COX-2-Synthese wird im Verlauf
pathophysiologischer Prozesse durch verschiedene Me-
diatoren, wie Interleukin 1, Tumornekrosefaktor,,
TGFg, Fibroblastenwachstums- und andere Wachstums-
faktoren sowie Endotoxin, induziert. Diese Induktion ist
mittlerweile in einer Vielzahl von Zellen wie Monozyten,
Synovialzellen, Chondrozyten, glatten Muskelzellen,
Mensangialzellen und Endothelzellen -nachgewiesen
worden [30]. Diese Befunde legen nahe, daB die bei der
Entziindungsreaktion gesteigerte Prostaglandinproduk-
tion auf die Induktion von COX-2 zuriickzufiihren ist.
Die erste Gruppe, die die pharmakotherapeutischen
Moglichkeiten, die sich durch die Entdeckung von COX-
1 und COX-2 andeuteten, erkannte, war die von Needle-
man, die fand, daB Glukokortikoide die Induktion von
COX-2 hemmen [31]. Glukokortikoide sind hervorra-
gend antiinflammatorisch wirksam, sie verursachen
keine Magenulcera (nur bei Hochrisikopatienten, die
auch sonst eine sehr hohe Inzidenz von Magenulcera ha-
ben, geht die Gabe von Steroiden gelegentlich mit Ma-
genulcera einher), sie hemmen die Pliattchenaggregation
nicht und sie haben keine klinisch wesentlichen Wirkun-
gen auf die Nierenfunktion.

In rascher Reihenfolge wurde eine ganze Batterie von
Testverfahren zur Messung verschiedener Medikamente
auf die COX-1- und COX-2-Aktivitit etabliert. Zu die-
sen zihlt die Klonierung und Reindarstellung der En-
zyme, die Transfektion der klonierten Enzyme, die Sti-
mulation der Expression in verschiedenen Zellsystemen,
bei intakten Tieren, menschlichem Blut ex vivo und
schlieBlich im menschlichen Organismus in vivo [32, 33].
Von diesen Verfahren hat sich das isolierte Enzym am
unzuverliissigsten herausgestellt und Ganzzellsysteme
erwiesen sich als deutlich aussagekriftiger.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen lassen sich wie
folgt zusammenfassen [32]:

Indometacin und Piroxicam hemmen iiberwiegend
COX-1, withrend Ibuprofen und Diclofenac etwa gleich
stark auf COX-1 und COX-2 wirken. Paracetamol
scheint bloB eine schwache Wirkung auf COX-1 und
keine auf COX-2 auszuiiben, was in gutem Einklang mit
seiner Unwirksamkeit auf die Thrombozytenaggregation
steht. Interessanterweise ist Salicylat 20fach weniger auf
COX-1 wirksam als ASS, aber halb so wirksam gegen
COX-2. Damit wird erkennbar, daB Salicylat ein relativ
spezifischer Hemmer von COX-2 ist [32, 34]. In der Tat
hemmt Salicylat die Plittchenaggregation nicht, es ist
besser magenvertriglich als ASS und es 16st das Analge-
tika-Asthma nicht aus. ASS in niedriger Dosierung ist
ein selektiver COX-1-Inhibitor, weil sie in dieser Dosie-
rung praktisch ausschlieBlich die Plittchenthromboxan-
synthese, ein COX-l-abhingiger Syntheseschritt,
hemmt.
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Es ergeben sich zwei wichtige Konsequenzen aus dem
bisherigen Befund:

a) Eine neue Klassifikation der NSAR ist aufgestellt
worden, die statt der bisher iiblichen Einteilung nach
chemischen Verwandtschaften eine Einteilung nach Wir-
kungen auf Funktion von Blutplittchen und Nebenwir-
kungen zugrunde legt [32]. Fiir den Kliniker ist es wich-
tig zu wissen, in welche Kategorie ein bestimmtes NSAR
klassifiziert wird: Geringe oder fehlende COX-1-Hem-
mung fithrt dazu, daBl das NSAR die Plittchenaggrega-
tion nicht hemmt. Das ist wichtig fiir den Operateur und
fiir den Internisten, der mit einem Patienten mit einem
Blutungsiibel konfrontiert ist. Fehlende COX-1-Inhibie-
rung hat auch Konsequenzen mit Bezug auf die Nieren-
funktion, da der liberwiegende Anteil der renalen Pro-
staglandine iiber COX-1 synthetisiert wird [23]. Weiter-
hin sind Medikamente, diec COX-1 nicht oder wenig be-
einflussen, frei von den Interaktionen mit Diuretika,
ACE-Inhibitoren, B-Rezeptorenblockern und Lithium.
Medikamente, die in diese Kategorie fallen, sind Par-
acetamol, Salicylat und Di-Salicylat sowie die neuen
selektiven und hochselektiven COX-2-Inhibitoren. Von
ihnen sind die nicht-spezifischen COX-Inhibitoren wie
Indometacin und Diclofenac zu unterscheiden, die er-
wiahnte Pharmakointeraktion zeigen. Kenntnisse iiber
die Zugehorigkeit eines NSAR zu der einen oder ande-
ren Kategorie ist wichtig bei der Behandlung von Patien-
ten mit Asthma, Hypertonie, Zyklothymie mit Lithium-
therapie, Nieren- und Leberinsuffizienz und Blutungs-
iibeln.

Eine Vielzahl von Studien hat sich mit der Frage befaBt,
ob es Unterschiede zwischen den verschiedenen NSAR
mit Bezug auf ihre gastrointestinale Unvertrdglichkeit
gibt. Unbestritten ist, daB Paracetamol und Salsalat we-
niger derartige unerwiinschte Wirkungen hervorrufen
als Indometacin und Diclofenac. Dies steht in guter
Ubereinstimmung mit einer COX-1-aussparenden Wir-
kung und erhaltener gastrointestinaler. Prostaglandin-
Produktion bei Paracetamol und Salsalat. Auch haben
Metaanalysen gezeigt, daB die klinisch relevanten schwe-
ren gastrointestinalen Komplikationen (transfusionsbe-
diirftige obere Gastrointestinalblutung, Perforation oder
Tod) am seltensten nach Ibuprofen, aber viel haufiger
nach Indometacin und Piroxicam auftreten [34, 35].
Diese Daten entsprechen weitgehend den Befunden iiber
relative Wirkungen auf COX-1 und COX-2 und unter-
mauern das Konzept der Entstehung von gastrointesti-
naler Schiadigung durch COX-1-Inhibition.

b) Die pharmazeutische Industrie hat die Moglichkeit
erkannt, durch Synthese selektiver COX-2-Inhibitoren
die Anzahl unerwiinschter Wirkungen auf den Magen-
Darm-Trakt und die Niere zu reduzieren. Zahlreiche
Medikamente befinden sich in verschiedenen Stadien der
klinischen Entwicklung. Meloxicam ist eine Substanz,
welche bei der Ratte und bei isolierter menschlicher
COX-1 und COX-2 eine gegeniiber Piroxicam etwa
100fache Priferenz fir COX-2-Hemmung zeigte. Bei
Untersuchungen an gesunden Probanden hatte Meloxi-
cam in antitheumatischer Dosierung keinerlei Wirkung
auf die Plittchenthromboxansynthese oder die Platt-
chenaggregation, womit bewiesen ist, daB es keine COX-
1-Hemmung hervorruft. Auch die renale Prostaglandin-
produktion wurde durch Meloxicam nicht reudziert,
wihrend die Vergleichssubstanz, Indometacin, die Platt-
chenthromboxansynthese und -aggregation hemmte und
die renale Prostaglandinsynthese halbierte [36]. Die alles
entscheidende Frage ndmlich, ob Meloxicam nun tat-
sichlich weniger unerwiinschte gastrointestinale Wir-
kungen hat als andere NSAR, wurde in ausgedehnten
klinisch-pharmakologischen Untersuchungen gepriift
[37]. Es zeigte sich in einer gepoolten Analyse von Uber
4000 Patienten aus Doppelblind-Studien an Patienten
mit theumatoider Arthritis und aktivierter Arthrose, daB

1295



Meloxicam etwa halb so viele gravierende unerwiinschte
Wirkungen (Perforation, Ulceration und Blutung) am
Magen-Darm-Trakt hervorruft wie Piroxicam oder Na-
proxen. Auch bei den iibrigen unerwiinschten Wirkun-
gen wie Dyspepsie, Magenschmerzen oder Ausscheiden
aus der Studie wegen gastrointestinaler Unvertriglich-
keit erwies sich Meloxicam als Piroxicam, Naproxen
oder Diclofenac liberlegen [37]. Zahlreiche weitere selek-
tive und hoch selektive COX-2-Inhibitoren, letztere mit
einer Selektivitit von 1000 und mehr, werden in der
nichsten Zukunft in die klinische Priifung gelangen. Es
steht zu erwarten, daB aus ihnen sicherere Medikamente
hervorgehen werden, wie es am Beispiel von Meloxicam
bereits gezeigt wurde. Dariiber hinaus ist zu erwarten,
daB diesc Medikamente auch als Analgetika Einsatz fin-
den werden, wodurch sehr vielen Patienten eine verbes-
serte Therapie zugute kommen wird.
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Hypertonie und Niere

Eberhard Ritz
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Zusammenfassung

In den letzten 30 Jahren fand ein dramatischer Paradigmenwandel in den Vorstellungen iiber die Bezie-
hung zwischen Hypertonus und Progression der Nierenkrankheiten statt. Wihrend noch vor 30 Jahren
die Vorstellung weit verbreitet war, emne Blutdruckerhhung sei fiir die Niere zur Aufrechterhaltung der
Funktion notwendig (,,Erfordernishochdruck*), steht heute fest, daB eine Blutdruckerhéhung der wichtig-
ste Faktor fiir die Progredienz der Niereninsufizienz ist. Neuere Beobachtungen zwingen, die Vorstellun-
gen iiber den adidquaten Zielblutdruck unter Therapie radikal zu revidieren. Sie zeigen auch, dafB spezifi-
sche Antihypertensivaklassen (ACE (angiotensin converting enzyme)-Hemmer, Kalzium-Antagonisten)
hinsichtlich der Progressionshemmung alternativen Antihypertensiva {iberlegen sind (Nephroprotektion).

Summary

Hypertension and the Kidney

In the past 30 years, the paradigms to explain the relation between hypertension and progression of renal
disease have changed in a dramatic fashion. Thirty years ago it was believed that high blood pressure was
necessary to permit the damaged kidney to maintain its function. In contrast, today solid evidence is
available that blood pressure is the most important factor accelerating progressive loss of renal function.
Furthermore, on the basis of recent observations, target blood pressure during antihypertensive therapy
has been substantially lowered. Finally, it could be documented that for interfering with progressive loss
of renal function, ACE (angiotensin converting enzyme) inhibitors and calcium channel blockers are

superior to alternative antihypertensive agents (nephroprotection).

Key words  Antihypertensives - Hypertension - Kidney

1. Blutdruck und Progression

Die Kenntnis, dal der arterielle Blutdruck bei Nieren-
krankheiten erhoht ist, geht auf Richard Bright zuriick
[1] und ist seit langem Allgemeingut der Medizin. Beziig-
lich der Auswirkungen des erhohten Blutdrucks auf die
Nierenfunktion haben sich allerdings die Vorstellungen
im Laufe der Dekaden stark gewandelt. Paul Dudley
White schrieb in seinem Standardlehrbuch ,,Heart Dis-
ease” noch 1931: ,The treatment of the hypertension it-
self is a difficult and almost hopeless task in the present
state of our knowledge and, in fact, for aught we know,
the hypertension may be an important compensatory
mechanism which should not be tampered with, even
were it certain that we could control it.“ Diese Auffas-
sung schlug sich in der deutschsprachigen Literatur in
dem Begriff ,,Erfordernishochdruck® nieder. Das Kon-
zept, daB ein erhohter Druck fiir die Niere notwendig
ist, fand eine scheinbare Bestitigung durch die Beobach-
tung, daB nach medikamentgser Blutdrucksenkung hiu-
fig, vor allem bei Fillen mit maligner Hypertonie, eine
Erhoéhung der Serum-Kreatinin-Konzentration beob-
achtet wurde.

Wie ist der heutige Stand der Diskussion?

In der Genese der renoparenchymalen Hypertonie ist die
Niere Téter und Opfer [2]. Bereits in frithen Stadien der
Nierenerkrankung [3] ist der Blutdruck erhoht und steht
in Korrelation zur Geschwindigkeit der Kreatinin-Erho-
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hung; dies ist noch deutlicher in fortgeschrittenen Sta-
dien der Niereninsuffizienz [4]. Selbst wenn Patienten
noch normotensiv sind, ist der Blutdruck bereits héher
als bei vergleichbaren nierengesunden Kontrollen [5].
Die Beziehung zwischen Blutdruck und primiren reno-
parenchymalen Nierenerkrankungen ist allerdings kom-
plex. So konnten Schmid et al. [6] zeigen, daB Eltern von
Patienten mit Glomerulonephritis hdufiger einen Hyper-
tonus aufwiesen als Eltern nierengesunder Kontrollper-
sonen. Dies wire mit der Vorstellung vereinbar, daB ge-
netisch zu Hypertonus pradisponierte Individuen ein
groBeres Risiko haben, eine klinisch manifeste Nierener-
krankung zu entwickeln.

Sowohl experimentelle [7] als auch klinische [8] Beob-
achtungen belegen, daB die Transplantation einer gene-
tisch zur Hochdruckentwicklung programmierten oder
genetisch auf Normotonie programmierten Niere den
Blutdruck erhoht resp. senkt. Es ist daher nicht verwun-
derlich, daB bereits geringe Anderungen der Nierenfunk-
tion, selbst ohne Verdnderung der Filterleistung (Inulin-
Clearance), mit einem Blutdruckanstieg einhergehen [5,
9]. Welche Belege gibt es fiir die Vorstellung, daB ¢ine
Blutdruckerh6hung am chronisch progredienten Nieren-
funktionsverlust (Progression) kausal beteiligt ist?

Ein interessanter Ansatz wurde von Geberth et al. [10]
verfolgt. Bei autosomal dominanter Zystennierenerkran-
kung ist das Alter zum Zeitpunkt des Einsetzens der ter-
minalen Niereninsuffizienz sehr gut definiert. Geberth et

1297



o o
2 o

total

wl Frobobility
[=}
3

O O«
Qo

oo
Y W -

Renal -
o
N

0.1+
00+ ; ; . — i, 3
[0} 10 20 30 40 50 60 70 80
Age at renal death (years)
- hypertensive ——— normotensive
Abb. 1: Renale Uberlebenswahrscheinlichkeit als Funktion des Lebensal-
ters bei Patienten mit autosomal dominanter Nierenerkrankung. Vergli-
chen wird das Alter zum Zeitpunkt des Eintretens der terminalen Nie-
reninsuffizienz bei Probanden aus genetisch normotensiven und gene-
tisch hypertensiven Familien. (Nach Ref. [10]).

al. verglichen Zystennierenpatienten, deren nicht von der
Zystennierenerkrankung befallener Elternteil normoten-
siv war, mit Zystennierenpatienten, deren nicht von der
Zystennierenerkrankung befallener Elternteil hyperten-
siv war. Bei letzteren gesellte sich also zur genetischen
Anlage zur Zystennierenerkrankung vermutlich noch
eine genetische Anlage zur essentiellen Hypertonie
hinzu. Wie in Abb. 1 gezeigt, war das mediane Alter zu
Beginn der Nierenersatztherapie bei positiver Familien-
anamnese fiir primdre Hypertonie signifikant geringer
als bei Fehlen einer entsprechenden Familienanamnese
(49 Jahre, Bereich 26-64 im Vergleich zu 54 Jahre, Be-
reich 28-82; p = 0,03).

Friihere unkontrollierte [11, 12] und neuere kontrollierte
Untersuchungen bei Patienten mit diabetischer Nephro-
pathie zeigen, daB} antihypertensive Intervention die Ge-
schwindigkeit des renalen Filtratverlusts abschwicht.
Das gleiche gilt fiir neuere kontrollierte Untersuchungen
an Patienten mit nicht-diabetischer Nierenkrankheit [13,
14]. Diese Beobachtungen sind nur so zu deuten, daB die
Blutdruckerh6hung kausal am chronisch fortschreiten-
dem Nierenfunktionsverlust beteiligt ist.

Diese Studien belegen eindriicklich die klarsichtig for-
mulierte, aber spiter halb vergessene Vorsteltung des Ne-
stors der deutschen Hochdruck- und Nierenforschung,
Franz Volhard, der bereits 1923 schrieb: ,,Damit gewinnt
der Hochdruck ein ... hinausragende Bedeutung fiir die
unheimlichste und bisher noch ganz ungeklirte Eigen-
schaft dieser Nierenerkrankungen, ihre Chronizitit und
ihre Progredienz. :

Wir haben einen ungliicklichen Zirkel vor uns: ... Gefd3-
verdnderungen in der Niere unterhalten und steigern den
Blutdruck so lange, bis ein Element der Niere nach dem
anderen zugrundegegangen ist ... und das Stadium der
Niereninsuffizienz hereinbricht“ [15]. Sowie anliBlich
des Vortrages bei der Senckenberg’schen Gesellschaft
1928: ,,Die Blutdrucksteigerung ist, seit man ihre grof3e
Bedeutung fiir die Fernwirkungen der Nierenerkrankun-
gen erkannt hat, zu dem Kernproblem der ganzen Nie-
renpathologie geworden ... ,

Eine wirkliche Losung des Problems der Blutdruckstei-
gerung wiirde einen ungeahnten Fortschritt auf dem Ge-
biet der Nierenkrankheiten wie der Blutdruckkrankheit
bedeuten. Aber der Weg dahin ist ungemein schwierig.“

2. Zielblutdruck unter antihypertensiver Behandlung
des nierenkranken Patienten
Nicht nur beziiglich der Indikation zur Blutdrucksen-

kung wurden wir in den vergangenen Jahren Zeugen ei-
nes radikalen Wandels der Vorstellungen. Das gleiche
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gilt auch beziiglich des anzustrebenden Zielblutdrucks.
Was ist bei nierenkranken Patienten der optimale Blut-
druck unter Therapie?

Zumindest bei vorgeschidigter Niere miissen bisherige
Empfehlungen deutlich nach unten revidiert werden.
Was fiir den Patienten mit einer Erkrankung der Niere
gilt, hat wahrscheinlich auch Implikationen fiir den Pa-
tienten mit Erkrankung anderer Zielorgane, z. B. fiir den
Diabetiker mit proliferativer Retinopathie {16]. Wie in
Tab. 1 gezeigt, tritt eine progrediente proliferative Reti-
nopathie bei Typ I Diabetikern praktisch nur dann auf,
wenn der diastolische Blutdruck iiber 70 mmHg liegt.
Eine interessante Beobachtung wurde von Mogensen
[17] berichtet. In einer retrospektiven Untersuchung
analysierte er den jahrlichen prozentualen Zuwachs der
Albuminurie als Funktion des mittleren arteriellen Blut-
drucks. Bei einem mittleren arteriellen Blutdruck von
107 mmHg (entsprechend etwa 140/90 mmHg oder der
oberen Grenze der Normotonie nach WHO) betrug der
jahrliche Albuminurie-Zuwachs 25 %. Erst bei MAP-
Werten unter 95 mmHg, also deutlich unterhalb der
Normschwelle, kam es im statistischen Mittel nicht mehr
zum progredienten Zuwachs der Albuminurie.

Eigene Untersuchungen [5] belegen, daB bei primiren
glomeruldren Erkrankungen selbst dann, wenn der Blut-
druck noch im Normbereich liegt, der 24-Stunden-Blut-
druck bereits hochsignifikant hoher ist als bei Kontroll-
personen gleichen Alters, gleichen Geschlechts und glei-
chen body mass index (Tab. 2). Diese Blutdruckerho-
hung ist biologisch relevant, die bereits bei diesen formal
noch normotensiven Patienten eine Dickenzunahme des
linksventrikuldren Septums und eine verminderte links-
ventrikuldre Compliance (erkennbar anhand des niede-
ren E/A-Quotienten) vorliegt. Der EinfluB von Blut-
druckwerten im Bereich der Normotonie nach WHO
auf den progredienten Nierenfunktionsverlust wird
durch Untersuchungen an Nierentransplantat-Empfin-
gern [18)] belegt. Die Empfangern, bei denen ein Jahr
nach Nierentransplantation das Serum-Kreatinin noch
normal war und anamnestisch keine antihypertensive
Behandlung notwendig war, lag die 6-Jahre-Transplan-
tatfunktionsrate dann, wenn der diastolische Blutdruck
weniger als 60 mmHg betrug, um fast 15 % besser als
dann, wenn der diastolische Blutdruck 90 mmHg be-
trug.

Tab. 1: Diastolischer Blutdruck und progrediente proliferative Retinopa-
thie bei Typ I-Diabetes ]16}.

. . : . Patienten mit progredienter
Dlastoll(s;ll:;;{Biutdurck | P at;rilltlen proliferativer Retinopathie
2 (%)
<170 54 3
71-89 & 35
>80 a7 32

Tab. 2: Frithzeitiger Blutdruckanstieg bei priméirer. Glomerulonephritis-
Befunde bei Patienten mit IgA-Glomerulonephritis mit Normotonie,
normaler Inulin-Clearance und nicht-nephrotischer Proteinurie [6].

Celegenhins-|  Ma50d - l.'l-'-I EIA
Tdutdruick® Bluldruck | Sepumidicke "
{mmbhg} [mmHg) {mmi] Jucaient
B ] | 01 .1} L7
ilomenalo- (E= 115 {82 = 11 (TO=12.10) (1 03=2.41)
neplaiis
(m = M)
Bl aihed Hl . s 1k e,
coatrak (T=11E0 | {76-0&) 75— 1.5 (163,19
(m = 23
P ooz | oo {124 LIl kY

2 MAP (mean arterial pressure). ® Transmitrale Einstromgeschwindig-
keit, Quotient: early diastolic inflow/atrial contraction.
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Abb. 2: Mittlerer Abfall des Glomerulumfiltrats (Ordinate) als Funktion
des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP) unter Verlaufsbeobachtung

mit antihypertensiver Therapie bei Patienten ohne und mit héhergradiger
(> 1g/24 h) Proteinurie. (Nach Ref. [19]).
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Die Frage, ob der Zielblutdruck auf Werte deutlich un-
terhalb der Normotonie nach WHO abgesenkt werden
sollte, konnte nur durch kontrollierte prospektive Stu-
dien mit antihypertensiver Intervention geklirt werden.
Nach Peterson et al. [19] betrug bei Patienten mit unter-
schiedlichen Formen von Nierenerkrankungen mit Pro-
teinurie iiber 1 g taglich der Filtratverlust etwa 9 ml/min/
Jahr wenn der mittlere arterielle Druck bei 107 mmHg
lag, d. h. etwa 140/90 mmHg. Hingegen wiesen Patien-
ten, deren mittlerer arterieller Blutdruck auf Werte unter
90 mmHg gesenkt wurde, einen Filtratverlust von ledig-
lich etwa 3 ml/min/Jahr auf. Dies entspriche ¢inem Un-
terschied in dem zu erwartenden Zeitraum bis zur Dialy-
sepflichtigkeit von etwa 9 Jahren zu 27 Jahren.

Es stellt sich die Frage: Warum sind Nierenkranke so
extrem empfindlich gegen Blutdruckerh6hung im nor-
motensiven Bereich, wihrend bei Patienten mit essentiel-
ler Hypertonie eine hochgradige Blutdrucksteigerung
iiber Jahre und Jahrzehnte vorliegen kann, ohne daB
sich eine Albuminurie oder andere Zeichen einer Nieren-
funktionsstérung einstellen. In experimentellen Nieren-
schadigungsmodellen ist die renale Autoregulation ge-
stort und die priaglomerulire GefiBstrecke vasodilatiert
[20]. Infolgedessen muB sich ein groBerer Anteil des Aor-
tendrucks in das glomerulire GefiBbett fortpflanzen
(Abb. 2), und so zu einer ,glomeruliren Hypertonie®
fithren. Dies mag erklaren, weshalb selbst normotensive
Diabetiker, bei denen die Nieren vasodilatiert sind, eine
Albuminurie und Glomerulosklerose entwickeln. Aus
dem Gesagten mufl logisch abgeleitet werden, daB3 be-
reits bei normotensiven Diabetikern eine antihyperten-
sive Behandlung indiziert ist, wenn eine Mikroalbumin-
urie eine glomeruldre Schiadigung beweist. Diese Forde-
rung wurde explizit von einem Experten-Panel vertreten,
wobei wegen der noch zu besprechenden nephroprotek-
tiven Eigenschaften der primare Einsatz von ACE (an-
giotensin converting enzyme)-Hemmern empfohlen
wurde.

3. Medikamentenauswahl bei der antihypertensiven
Therapie des Nierenpatienten

Noch vor wenigen Jahren [21] wurde der Hypertonus bei
Nierenerkrankungen auf die Kombination von erhoh-
tem Kochsalzbestand (infolge gestorter renaler Natrium-
Ausscheidung) und unangemessener Aktivierung des
Reninsystems (infolge fokaler Ischimie der Niere) zu-
riickgefithrt. Das Wort Sympathikus wurde in diesem
Zusammenhang iiberhaupt nicht erwihnt.

Auch hier wurden wir Zeugen, wie sich ein neues Para-
digma etablierte und ein neues Rationale fiir den Einsatz
altbekannter Medikamente lieferte.
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In der Niere liegen Mechanorezeptoren und Chemore-
zeptoren vor, deren afferente Signale den Sympathikus
aktivieren [22). Experimentell wurde gezeigt, daB dorsale
Rhizotomie, also Deafferentierung, den Hypertonus
nach subtotaler Nephrektomie weitgehend verhindert
[23]. Andererseits konnte Converse et al. [24] mit Hilfe
der Mikroneurographie belegen, dal3 bei terminalen nie-
reninsuffizienten Patienten der Sympathikus aktiviert ist.
Dies wurde zwischenzeitlich selbst fiir Zystennierentri-
ger mit normaler Nierenfunktion bewiesen. Bei bineph-
rektomierten Dialysepatienten fanden Converse et al.
normale Sympathikusaktivitat, was darauf hinweist, daB
die Sympathikusaktivierung auf intrarenale Signale zu-
riickzufiihren ist. Die gesteigerte Sympathikusaktivitiit
erkldrt zwanglos, weshalb pharmakologische Blockade
des Sympathikus [25, 26], speziell die Behandlung mit
Clonidin oder Nachfolgepriparaten, bei Nierenpatien-
ten den Blutdruck hocheffektiv senkt. Eigene noch un-
verOffentlichte Beobachtungen deuten darauf hin, da3
der gesteigerten Sympathikusaktivitit auch eine wichtige
Rolle in der Progression der Niereninsuffizienz zu-
kommt.

Welche Antihypertensiva sollen primér bei der Behand-
lung des hypertensiven Patienten mit progredienter Nie-
renfunktionsverschlechterung zum Einsatz kommen?
Die Diskussion wurde hier in den letzten Jahren be-
herrscht von dem Konzept der nephroprotektiven Eigen-
schaft von ACE-Hemmern, d. h. der Vorstellung, daB
ACE-Hemmer die Progression stirker verzigern, als
durch deren blutdrucksenkende Eigenschaften erklart
werden kann. In dem Schliisselexperiment von S. Ander-
son [27] wurden Ratten mit experimenteller Nierenschi-
digung entweder eine antihypertensive Dreifach-Thera-
pie mit Rauwolfia, Hydralazin und Hydrochlorothiazid
oder der ACE-Hemmer Enalapril gegeben. Der deutlich
erhohte mittlere arterielle Blutdruck wurde mit beiden
antihypertensiven Protokollen gleich stark gesenkt. Wohl
wegen ihres vasodilatierenden Effekts am Vas efferens
fiihrten ACE-Hemmer, nicht jedoch die Dreifachthera-
pie, auch zu einer Absenkung des glomerularen Kapil-
lardrucks. Dem ging eine Verminderung der Proteinurie
und der Glomerulosklerose-Entwicklung parallel (Tab. 3).
Die Beobachtung, daBl die ACE-Hemmer selektiv den
glomeruldren Kapillardruck beeinfluBten, fithrte zu-
nichst zu der Vorstellung, daB deren spezifische nephro-
protektive Effekt allein durch Anderung der glomerula-
ren Druckverhiltnisse zu erkldren sei. Es besteht heute
jedoch kein Zweifel mehr, dal ACE-Hemmer auch wich-
tige nicht-hAmodynamische Effekte auf die Niere haben,
z. B. auf den Glukosaminoglykan-Bestand der Basal-
membran (welcher die Elektronegativitit und damit die
Funktion einer elektrischen Barriere zur Repulsion von
polyanionischem Albumin bedingt), auf glomerulires
Wachstum, auf Wachstum von Tubuli, auf die Entwick-
lung einer interstitiellen Fibrose u. a. m. [28]. Es iiber-
rascht daher nicht, dal am Modell der subtotalen Ne-
phrektomie Amann et al. [29] fanden, daB Enalapril-

Tab. 3: Unterschiedliche Effekte der Senkung des systemischen Blut-
drucks mit konventionellen Antihypertensiva und mit ACE-Hemmern an
einem renalen Schidigungsmodell [27). [

MAF | GCP* | Prowinee | Slomertio

mmHgh | {mmHg) | {maiTagh o
Unbehandeht 1828 | 65a2 | 95uB | 225add
Eauwollfa + 1zl LR DL B3| Mix15
Hydralazin + |
Hydrochlnrothingid |
Enalapril 107wl | 53wl M2 14+l2
1 Pz asterial pressure. ™ Glomenslar capallary pressure
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Table 5: Progredienz der Albuminurie bei mikroalbuminurischen Typ I-
Diabetikern unter Captopril — prospektive Plazebo-kontrollierte multi-
zentrische Studie {31].
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Behandlung nicht nur zu vermindertem Glomeruloskle-
roseindex, sondern auch zu geringerem Glomerulus-
Volumen und geringerer Mesangialzellzahl fiihrte (Tab.
4). Besonders eindrucksvoll sind Beobachtungen an ei-
nem Nierenschidigungsmodell ohne priméire Glomeru-
lusschadigung und ohne bekannte Stoérung der renalen
Héamodynamik [30]: Unter Enalapril-Behandlung kam
es nach Ureterenligatur zu einer deutlich geringeren Ex-
pression der messenger RNS fir die Alpha-1-Kette des
Typ IV Kollagens, eines Schlisselschritts in der Genese
der interstitiellen Fibrose.

Gibt es nun Belege, dal auch am Patienten ACE-Hem-
mer nephroprotektiv wirken? Die Albuminurie stellt ei-
nen allgemein akzeptierten Surrogatmarker fiir glomeru-
lare Schidigung dar. In einer prospektiven multizentri-
schen Studie konnte Viberti et al. [31] belegen, dall die
Albuminurie unter Captopril-Behandlung im Vergleich
zu Plazebo signifikant weniger progredient war (Tab. 5).
Dies ist deshalb so bedeutsam, weil bei mikroalbuminu-
rischen Patienten noch kein Filtratverlust auftritt. Die
prophylaktische Behandlung in diesem Friihstadium
148t hoffen, daB das Stadium des Filtratverlustes verhin-
dert oder zumindest verzégert wird [17]. Dies bedeutet,
daB normotensive mikroalbuminurische Diabetiker be-
reits in einem Stadium mit ACE-Hemmern behandelt
werden sollen, wenn noch kein Filtratverlust eingesetzt
hat - renale Privention bei nicht-hypertensiven Patien-
ten! Wie differenziert Akuteffekte von ACE-Hemmern
auf die Nierenfunktion interpretiert werden miissen,
zeigt eindrucksvoll die Untersuchung von Bjorck et al.
[32] an Patienten mit Typ I-Diabetes und Niereninsuffi-
zienz. Bei gleich intensiver Blutdrucksenkung trat in den
ersten 6 Monaten unter Enalapril im Vergleich zu Meto-
prolol ein wesentlich intensiverer Filtratverlust auf. Dies
ist im Prinzip nicht weiter verwunderlich, wenn der
ACE-Hemmer das Vas efferens dilatiert und so den glo-
meruldren Filtrationsdruck und parallel das glomeruldre
Filtrat vermindert. Dieser initiale Kreatinin-Anstieg gab
urspriinglich AnlaB zu ausgeprégter Verunsicherung und
fiihrte dazu, daB vom Einsatz der ACE-Hemmer abgera-
ten wurde. Paradoxerweise zeigen neuere Untersuchun-
gen [33], daBB die Patienten, bei denen initial ein beson-
ders ausgepragter Filtratabfall und eine besonders aus-
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gepragte Reduktion des Filtrats auftritt, langfristig eine
besonders ausgepragte Progressionsverzgerung erfah-
ren. Die Beobachtung illustriert, dal von akuten renalen
Funktionsverinderungen nicht voreilig auf langfristige
renale Wirkungen geschlossen werden darf.

Ein interessantes Beispiel der Interaktion zwischen Ge-
netik und pharmakologischem Effekt wurde von Yo-
shida et al. [34] berichtet. Homozygote Merkmalstriger
D/D fiir einen Polymorphismus im Intron 16 des Angio-
tensin-Konversionsenzyms zeigten unter ACE-Hemmer
einen besonders ausgeprigten Abfall der Proteinurie. Bei
homozygoten Merkmalstragern D/D wird angenommen,
daB die Gewebs-ACE-Spiegel und die lokalen intrarena-
len Angiotensin 11 (ANG II)-Konzentrationen hdéher
sind als bei Heterozygoten (D/I) resp. Homozygoten fiir
das Allel I/I. Dieser Befund bedarf allerdings noch der
Bestitigung.

So eindrucksvoll derartige experimentelle Untersuchun-
gen und Akutbeobachtungen sind, so wenig kann im
Zeitalter beweisorientierter Medizin (evidence based me-
dicine) darauf verzichtet werden, dal der Beweis fiir
Nephroprotektion in prospektiven Langzeituntersu-
chungen zu erbringen ist. Nachdem bereits frith retro-
spektive [35, 36] und kleinere prospektive [37] Untersu-
chungen in diese Richtung wiesen, belegten groBe pro-
spektive Untersuchungen definitiv, daB ACE-Hemmer
die Progression verzogern. Anzufiihren sind die Studie
von Lewis et al. [38] an Typ I-Diabetikern mit einge-
schrankter Nierenfunktion und die neuere Studie von
Maschio et al. [39] an Patienten mit unterschiedlichen
primiren Nierenerkrankungen und progredientem Nie-
renfunktionsverlust. In beiden Untersuchungen wurden
die Patienten zunachst mit alternativen Antihypertensiva
auf angenihert normotensive Blutdruckwerte eingestellt
und dann als sogenannte ,,add-on‘“-Therapie zusitzlich
Captopril [38] resp. Benazepril [39] verabfolgt. Der End-
punkt, d. h. Verdoppelung des Serum-Kreatinins (ent-
sprechend einer Halbierung des Glomerulusfiltrats)
wurde bei Patienten, die mit ACE-Hemmern behandelt
wurden, signifikant seltener beobachtet. Entsprechend
beobachteten auch Maschio et al. [39], daB unter Bena-
zepril ein Endpunkt etwa um 50 % seltener erreicht
wurde (Abb. 3).

Mit der Einfithrung spezifischer Angiotensin I (ANG I)-
Rezeptorblocker erdffnete sich hier eine neue Perspek-
tive. A priori sind jedoch einige theoretische Uberlegun-
gen angebracht. Im Prinzip konnten ANG I-Blocker we-
sentlich effektiver sein, da ANG II nicht nur via ACE
aus ANG 1 generiert wird, sondern unter Umgehung
von ACE auch iiber alternative nicht-ACE-abhingige
Synthesewege direkt von Renin (z. B. via Tonin, tissue
plasminogen activator (tPTA), Kathepsin G) oder aus
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ANG I (z. B. via Chymase) synthetisiert werden kann.
Andererseits kénnte man argumentieren, da3 Rezeptor-
blockade iiber feedback-Mechanismen die Bildung von
ANG II erhoht (die Befunde iiber Modulation des ANG
I-Rezeptors, Rezeptor-message und -Bindung, sind der-
zeit nicht ganz eindeutig). Es bestiinde so theoretisch die
Gefahr, daB infolge der ANG I-Blockade der ANG II-
Rezeptor ungebremst stimuliert wird. Zwar legen Be-
funde von Unger einen erwiinschten antiproliferativen
Effekt der ANG II-Stimulation nahe, aber gesichert ist
ein derartiger Effekt derzeit noch keineswegs. Die Uber-
legung, daB die Erh6hung von ANG II unerwiinscht
sein konnte, fithrte zu dem Vorschlag, ACE-Hemmer mit
ANG I-Blockern zu kombinieren. Von S. Anderson
wurde hiermit an der Niere eine bessere Nephroprotek-
tion gesechen [40], was allerdings, offensichtlich unter
Verwendung von Maximaldosen durch andere nicht be-
stitigt wurde. Andererseits sind ACE-Hemmer relativ
unspezifisch und haben Effekte, die nicht iiber ANG II
vermittelt werden, z. B. Kumulation von Kinin und Sti-
mulation der Prostaglandinsynthese. Sie konnten fiir Ef-
fekte wie glomeruldre Druckentlastung durch efferente
Vasodilatation an der Niere verantwortlich sein, und
dies wiire durch ANG I-Blocker nicht zu imitieren.
Angesichts der Moglichkeit derartiger a priori-Uberle-
gungen sind direkte Beobachtungen von groBem Inter-
esse. Im direkten Wirkungsvergleich zeigte Losartan im
Vergleich zu Lisinopril bei Patienten mit nephrotischer
Proteinurie gleich starke antiproteinurische Wirkung
[41]. Ungeklart bleibt derzeit, ob nicht nur die akute
antiproteinurische, sondern auch die langfristige pro-
gressionshemmende Wirkung beider Substanzen ver-
gleichbar ist. Tierexperimentell ist dies offensichtlich der
Fall, aber iiberraschende Speziesunterschiede [42] verbie-
ten, vorbehaltlos von Verhaltnissen bei einer Spezies auf
eine andere zu schlieBen. Gegenwirtig sind zwei groBle
Studien iiber Progressionshemmung mit ANG I-Blok-
kern bei Typ II-Diabetikern mit Nephropathie im Gang.
Die Antwort auf die gestellte Frage wird in wenigen Jah-
ren vorliegen.

Von den Veranstaltern der Tagung wurde die Aufgabe
gestellt, Erreichtes, Defizite und Perspektiven aufzuzei-
gen. Bereits die wenigen ausgewihlten Beispiele belegen,
was in der Nephrologie erreicht wurde und in welch dra-
matischer Weise wir heute medikamentds in den frither
schicksalhaften Verlauf der Nierenerkrankung eingreifen
konnen. Defizite sind aber uniibersehbar. Selbst nach
adiquater Blutdrucksenkung schreitet die Niereninsuffi-
zienz fort.

Dies weist auf die Rolle blutdruckunabhéangiger alterna-
tiver Schidigungsmechanismen hin. Tierexperimente zei-
gen hier, faszinierende neue Perspektiven, z. B. die Mo-
dulation des TGF Beta-Systems [43] oder die sehr ermu-
tigenden Ergebnisse mit dem Finsatz von Endothelin-
Rezeptor-Antagonisten [44, 45].

Entgegen den Wiinschen der Veranstalter mochte ich
mich nicht auf das gefahrentrichtige Gebiet begeben,
hier Prognosen iiber die Zukunft der medikamentdsen
Intervention in der Nephrologie zu geben, eingedenkt
des Satzes von Saul Bellow: ,,Don’t make predictions,
particularly not about the future.”

Arzneim.-Forsch./Drug Res. 47 (II), Nr. 11 (1997)
Ritz — Hypertonie und Niere

4, Literatur

[1] Bright, R., in. A. Ruskin (ed.), Classics in Arterial Hyperten-
sion, pp. 171-174, Charles C. Thomas Publisher, Springfield,
IL (1836) - [2] Klahr, S., N. Engl. J. Med. 320, 731 (1989) - [3]
Rambausek, M., Rhein, C., Waldherr, R., Eur. J. Clin. Invest.
19, 176 (1989) - [4] Hannedouche, T., Chauveau, P, Kalou, F.
et al., Clin. Nephrol. 39, 312 (1993) - [5] Stefanski, A., Schmidt,
K. G., Waldherr, R. et al., Kidney Int. 50, 1321 (1996) - [6]
Schmid, M., Meyer, S., Wegner, R. et al., Hypertension 8, 573
(1990) - [7] Rettig, S., Stauss, H., Folberth, C. et al., Am. J.
Physiol. 257, F197 (1989) - [8] Curtis, I. L., Luke, R. G., Du-
stan, H. P. et al., N. Engl. J. Med. 309, 1009 (1983) - [9] Ritz,
E., Fliser, D., Nowicki, M., in: Hypertension: Pathophysiology,
Diagnosis, and Management, 2nd Edition, p. 2331, J. H. La-
ragh, B. M. Brenner (eds.), Raven Press, New York (1995) - [10]
Geberth, S., Stier, E., Zeier, M. et al., J. Am. Soc. Nephrol. 6,
1643 (1995) - [11] Mogensen, C. E., Br. Med. J. 285, 685
(1982) - [12] Parving, H. H., Smidt, U. M., Andersen, A. R.,
Lancet 1, 1175 (1983) — [13] Zuccheli, P., Zuccala, A., Borhi,
M. et al,, Kidney Int. 42, 452 (1992) - [14] Klahr, S., N. Engl.
J. Med. 320, 864 (1989) - [15] Volhard, F., Verh. Dtsch. Ges.
Inn. Med. 35, 134 (1923) - [16] Janka, H., Diabetes 38, 460
(1989) - [17] Mogensen, C. E., in: V. E. Andreucci, L. G. Fine
(eds.), International Yearbook of Nephrology, p. 131, Springer,
London (1992) - [18] Opelz, G., Wujciak, T., Ritz, E., Kidney
Int. (in press) — [19] Petersen, J. C. X., Adlker, S., Burkart, J.
M. et al, Int. Med. 123, 754 (1995) - [20] Bidani, A. K.,
Schwartz, M. M., Lewis, E. J, Am. J. Physiol. 252, F1003
(1987) - {21] Guyton, A. C., Hypertension 10, 1 (1987) - [22]
DiBona, G. F,, Hypertension 13, 539 (1989) - [23] Campese, V.,
Kojosov, E., Hypertension 25, 878 (1995) - [24] Converse, R.
L., Jacobsen, T. N., Toto, R. D. et al., N. Engl. J. Med. 327,
1912 (1992) - [25] McGrath, B. P, Tilden, D. I, Bune, A., Kid-
ney Int. 12, 294 (1977) - [26] Schohn, D., Weidmann, P, Jahn,
H. et al., Kidney Int. 28, 814 (1985) — [27] Anderson, S.,
Rennke, H. G., Brenner, B. M., 1. Clin. Invest. 77, 1993 (1986) -
[28] Orth, S. R., Weinreich, T., Bonisch, S. et al., Exp. Nephrol.
3, 23 (1995) - [29] Amann, K., Irzyniec, T., Mall, G. et al., J.
Hypertens. 11, 969 (1993) - [30] Kaneto, H., Morrissey, J.,
Klaht, S., Kidney Int. 44, 313 (1993) - [31] Viberti, G., Mogen-
sen, C. E., Groop, L. C. et al.,, JAMA 271, 275 (1994) - [32]
Bjork, S., Mulec, H., Johnsen, S. A. et al., Br. Med. J. 304, 339
(1992) - [33] Apperloo, A. J., de Zeeuw, D., de Jong, P., Kidney
Int. 45, S174 (1994) - [34] Yoshida, H., Mimtarai, T., Kawa-
mura, T. et al., J. Clin. Invest. 96, 2162 (1995) - [35] Reisch, C.,
Mann, J, Ritz, E., Dtsch. Med. Wschr. 112, 1249 (1987) - [36]
Ruilope, L. M., Miranda, M., Morales, J. M., Am. J. Kidney
Dis. 13, 120 (1989) - [37] Hannedouche, T., Landais, P., Gold-
farb, B., Br. Med. J. 309, 833 (1994) - [38] Lewis, E. J., Hunsik-
ker, L. G, Bain, R. P. et al., N. Engl. I. Med. 329, 1456 (1993) -
[39] Maschio, G., Alberti, D., Janin, G. et al., N. Engl. J. Med.
334, 939 (1996) - [40] Zoja, C., Corna, D., Facchinetti, D. et
al., J. Ann. Soc. Nephrol. 5, 860a (1995) - [41] Gansevorrt, R.
T., de Zeeuw, D., de Jong, P., Kidney Int. 45, 861 (1994) - [42]
Hollenberg, N. K., Nephrol. Dial. Transplant. 12, 381 (1997) -
[43] Border, W. A., Ruoslahti, E., J. Clin. Invest. 90, 1 (1992) -
[44] Benigni, A., Zoja, C., Corna, D. et al., Kidney Int. 44, 440
(1993) - [45] Nabokov, A., Amann, K., Wagner, J. et al., Neph-
rol. Dial. Transplant. 11, 514 (1996)

Korrespondenz: Prof. Dr. Dr. h. c. mult. Eberhard Ritz,
Sektion Nephrologie, Klinikum der Universitdt Heidelberg,
Bergheimer Str. 56a, D-69115 Heidelberg

1301



Gastroenterologie I: Aligemeine Gastroenterologie
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Zusammenfassung

Bedeutende Fortschritte wurden in den vergangenen 20 Jahren neben anderen vor allem bei den motilitéts-
assoziierten Erkrankungen, den chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (Colitis ulcerosa und Mor-
bus Crohn) sowie in der Behandlung und Prophylaxe von Blutungen aus Oesophagusvarizen erreicht.
Die motilititsassoziierten Erkrankungen Achalasie, Funktionelle Dyspepsie, irritabler Darm und Pseudo-
Obstruktion werden durch motilititsfordernde oder -hemmende Substanzen besser behandelbar. Bei den
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen sind durch kontrollierte Studien die Substanzen Salazosulfa-
pyridin, 5-Aminosalicylsiure, Glukokortikoide, Azathioprin und Metronidazol gesichert und in ihrer Wir-
kung definiert worden. Bei der Oesophagusvarizenblutung tritt heute neben die medikament6se Therapie
mit Sklerosierung und Banding die medikament&se Senkung des Pfortaderdrucks durch vasoaktive Sub-
stanzen (v.a. Terlipressin) und durch das Somatostatin-Analoge Octreotid. Die Prophylaxe von Blutungen
wird wirkungsvoll durch nicht-kardioselektive Betablocker geleistet.

Summary

Gastroenterology I: General Gastroenterology

In the last 20 years considerable progress has been achieved — among others - in motility associated
disorders, in chronic inflammatory bowel diseases (ulcerative colitis, Crohn’s disease) and in the treatment
and prophylaxis of bleeding from esophageal varices.

The motility associated diseases achalasia, functionel dyspepsia, irritable bowel syndrome and intestinal
pseudoobstruction can be better treated now with drugs which either promote or inhibit motility. In
chronic-inflammatory bowel diseases controlled studies have defined the role of salazosulfapyridine, 5-
aminosalicylic acid, glucocorticoids, azathioprine and metronidazole. The bleeding from esophageal vari-
ces is handled nowadays sucessfully with a combination of mechanical treatment (sclerosing and banding)
and lowering the portal pressure by vasoactive substances or the somatostatin analogue octreotide. The
prthylaxis of bleeding with noncardioselective betablockers is also introduced on the base of controlled
trials.

Key words

Crastroenterology, drug therapy

Einleitung

Die Arzneimitteltherapie hat im Bereich der Magen-
Darm-Erkrankungen sowie der FErkrankungen der
Bauchspeicheldriise und der Leber in den vergangenen
20 Jahren bedeutende Fortschritte gemacht. Unzweifel-
haft ist die Entdeckung der Histamin H,-Rezeptoren-
Blocker (Cimetidin, Famotidin, Ranitidin und weitere
Nachfolger), welche in der Lage sind, durch Besetzung
der Rezeptoren an der Parietalzelle die Siuresekretion
im Magen drastisch zu senken, von besonderer Wichtig-
keit. Durch die Einfithrung der H,-Rezeptorblocker ging
die Operationshiufigkeit fir Magen- und Zwolffinger-
darmgeschwiire drastisch zuriick. Es war moglich, diese
Ulcera innerhalb vier Wochen in 90 % zur Abheilung zu
bringen und durch eine Dauerprophylaxe das Wieder-
aufleben bei 80-90 % der Patienten zu verhindern. Ver-
bessert wurde diese Situation noch durch die Einfithrung
der Benzimidazole (Omeprazol, Lansoprazol, Pantopra-
zol) die als Wasserstoff-Kalium-ATPase-Hemmer ein fir
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die HCI-Bildung in den Parietalzellen entscheidendes
Enzymsystem hemmen. Die Sauresekretion kann mit
20-40 mg dieser Substanzen auf weniger als 10 % des
Ausgangswertes gehemmt werden. Besonders fiir die Be-
handlung der Refluxoesophagitis zeigte sich Omeprazol
als entscheidende Verbesserung, die in der Mehrzahl der
Fille zur Ausheilung der Entziindung durch Séurehem-
mung fiihrt.

Entscheidend war dann die Entdeckung des Helicobac-
ter pylori in der Magenmukosa als Hauptursache der
Ulcuskrankheit. Uber dieses Problem soll hier jedoch
nicht gesprochen werden. Bedeutende Entdeckungen
und Weiterentwicklungen fithrten zu einer Verbesserung
der Therapie der sog. motilititsassoziierten Erkrankun-
gen, der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
sowie der Oesophagusvarizenblutung. Bedeutsam war
auch die Entdeckung der Ursodeoxycholsiure (UDCA)
als ein wichtiges Prinzip zur Behandlung der intrazellu-
lar bedingten Cholestase. Insbesondere bei der primér-
bilidren Zirrhose sowie bei der primér-sklerosierenden
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Cholangitis, aber auch bei anderen Cholestaseformen in-
trahepatischen Ursprungs hat sich die Gabe der UDCA
als giinstig erwiesen, wenn auch bisher nicht klar ist, ob
das Krankheitsbild dadurch grundsitzlich positiv beein-
fluBt wird.

SchlieBlich sei auf die Entwicklungen bei der Behand-
lung der Hepatitis B und C hingewiesen. Der Einsatz
von Interferonen in der Therapie dieser Viruserkrankun-
gen mit einer Erfolgsrate von etwa 30 % bietet einen
hoffnungsvollen Ansatz zur Elimination des Virus aus
dem Organismus. Insbesondere die Kombination von In-
terferon mit neuen Virostatika, z. B. Ribaverin, scheint
sich hier gut auszuwirken.

Im folgenden werde ich mich auf drei Gebiete konzen-
trieren:

Molilititsassoziierte Erkrankungen, chronisch entziind-
liche Darmerkrankungen sowie die Therapie von Oeso-
phagusvarizenblutungen.

Auf allen drei Gebieten haben die letzten 20 Jahre be-
dell:,ltende Fortschritte der medikamentdsen Therapie er-
geben.

Die Organe und ihre Systeme

Der Magen-Darm-Trakt ist ein duBerst differenziertes
System von Muskelschichten und Mukosa und einer
ausgeprigten regulativen Verschaltung untereinander.
Nur auf diese Weise werden zwei wichtige Aufgaben des
Darmtraktes gewahrleistet:

1. Die gerichtete Motilitit von oral nach aboral mit an-
- schlieBender Darmentleerung sowie

2. Die Auseinandersetzung des Organismus mit Antige-
nen die aus der Nahrung heraus im Darm prasentiert
werden, d. h. die Herstellung einer Toleranzsituation.

Hinzu kommt eine sehr differenzierte Organisation von
Sekretion und Absorptionsmechanismen tiber den gan-
zen Magen-Darm-Trakt hinweg, wobei am Magen die
Sekretion, am Diinndarm die Absorption und am Dick-
darm Absorption und Sekretion miteinander gekoppelt
sind. Hinzu kommt die differenzierte Entwicklung des
Galleneinstromes und des Pankreassekretes und deren
sekretorische Regulation iiber nervale und humorale
Mechanismen.

Am Darm spielen zur Regulation dieser verschiedenen
Funktionen drei Systeme eine besondere Rolle: Das Sy-
stem der endokrinen Zellen, miteinander verschaltete
Nervenzellen sowie drittens die immunologische Aus-
stattung der Mukosa.

Der Darmtrakt kann als das groBte endokrinologische
Organ des Korpers betrachtet werden. Eine Vielzahl von
kleinen und groBeren Peptiden mit endokriner oder
parakriner Funktion werden in spezifischen Zellen gebil-
det, so z. B. Gastrin, Sekretin, Pankreozymin, Somasto-
tatin als etablierte Hormone (s. Abb. 1). Die Bedeutung
dieser gastrointestinalen Peptide liegt in der Verschal-
tung sekretorischer Vorginge am Magen-Darm-Trakt,
aber auch in der Steuerung der Motilitat. Bedeutend ist,
daB ein GroBteil dieser Peptide auch in den Nervenzellen
des Darmes gefunden wird, so daB sie als Neurotrans-
mitter eingestuft werden konnen. Auf diesem Wege ist
auch das Vorkommen der gastrointestinalen Peptide in
Nervenzellen des Gehirns erkldarbar. Der Darm ist dar-
iiber hinaus mit einem Netzwerk von Nervenzellen zwi-
schen den Schichten der glatten Muskulatur versehen,
deren Anzahl jene des Riickenmarks iibertrifft. Die Ver-
schaltung untereinander ist mittels der Neurotransmitter
auBerordentlich intensiv, diese Nervengeflechte ermog-
lichen den gerichteten Transport durch das Darmlumen.
Hier liegt allerdings auch eine Ursache von Motilitits-
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Abb. 1: Verteilung der Bildungsstitten gastrointestinaler Hormone im
Magen-Darm-Trakt.

storungen bei gestOrter Vernetzung. SchlieBlich ist die
Mukosa des Darmes mit einem differenziert ausgebil-
deten Immunsystem ausgestattet, welches in der Abwehr
und Regulation der Korperreaktion auf exogen zuge-
fithrte Antigene seine Hauptaufgabe hat. Erst in letzter
Zeit ist es gelungen dieses Immunsystem besser zu cha-
rakterisieren. Die Bedeutung der verschiedenen Interleu-
kine wird zunehmend erkannt. In einer verinderten Re-
aktionsweise des mukosalen Immunsystems liegt wahr-
scheinlich eine der Hauptursachen der chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen.

Motilitatsassoziierte Erkrankungen

In letzter Zeit ist es gelungen durch die genauere Ana-
lyse der Motilititsphdnomene von der Speiserohre bis
zum Dickdarm einen genaueren Einblick in die norma-
len Regulationsabldufe zu erhalten. Geregelt wird die
Motilitat iiber die Nervengeflechte der muskuldren
Schichten in Verbindung mit Neurotransmittern und
hormonartigen Peptiden.

In Tab. 1 sind die wichtigsten motilititsassoziierten Er-
krankungen des Magen-Darm-Traktes zusammengefaQt.
Es 148t sich leicht erkennen, daB es Erkrankungen sind,
die sich unter dem Oberbegriff der funktionellen Stérun-
gen zusammenfassen lassen. Als Krankheitsbilder eige-
ner Art treten insbesondere die Achalasie und der dif-
fuse Qesophagusspasmus, die Non-Ulcus-Dyspepsie und

Arzneim.-Forsch./Drug Res. 47 (ID, Nr. 12 (1997)
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Abb. 3: Gestorte interdigestive Motilitit bei intestinaler Pseudo-Obstruktion.

Gastroparese, der irritable Darm und die intestinale
Pseudo-Obstruktion sowie das spastische Colon hervor.
Diese funktionellen Erkrankungen haben wegen ihrer
Hiufigkeit bei etwa 20-30 % aller erwachsenen Men-
schen und von ca. 50 % bei gastroenterologischen Be-
schwerdekomplexen eine enorme Bedeutung.

Abb. 2 gibt das Beispiel einer normalen Motilititsregi-
strierung am Diinndarm im Niichternzustand.

Abb. 3 zeigt den klassischen Befund bei einer sog.
Pseudo-Obstruktion des Darmes.

Neben der Achalasie ist die Pseudo-Obstruktion des
Diinndarmes die klassische Motilititsstdrung, wesent-

Tab. 1: Motilititassoziierte Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes.

Organ Storung

Achalasie, Hypermotilitat

- Hypomotilitit, Non-Ulcus-Dyspepsie
Gastroparese

Irritabler Darm mit Hypo- und Hypermotilitit
Intestinale Pseudo-Obstruktion

Irritabler Dickdarm mit Hypo- und Hyper-
motilitit

Arzneim.-Forsch./Drug Res. 47 (II), Nr. 12 (1997)
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lich ist dabei, daB keine geregelte Propulsion der Motili-
tit mehr auftritt und immer wieder ileusartige Zustéinde
entstehen. Die Entwicklung von Substanzen, welche die
Motilitit beeinflussen, basiert auf der Erkenntnis, da8
im wesentlichen das cholinerge System iiber Acetylcho-
lin, sowie das dopaminerge System mit 5-Hydroxytryp-
tamin-Rezeptoren eine besondere Rolle spielt (Abb. 4).
Auf der Basis dieser Erkenntnis wurden verschiedene
motilititsfordernde Substanzen sog. Prokinetika entwik-
kelt, deren Wirkungsstufen in Tab. 2 aufgezeigt sind. Die
klassischen Wirksubstanzen sind Carbachol und Cisa-
prid als cholinerge Agonisten, sowie Metoclopramid und

Tab. 2: Wirkungsstufen motilititsférdernder Medikamente am Magen-
Darm-Trakt.

Substanzklasse Substanz

Carbachol, Cisaprid
Metoclopramid, Domperidon
Ondansetron, neue Substanzen
Benzamide

| Erythromycin
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Abb. 4: Wirkungsorte von prokinetischen Arzneimitteln.

Domperidon als dopaminerge Antagonisten. Neuer-
dings ist das Interesse vor allen Dingen auf die Sero-
tonin-5-HT;-Antagonisten, Ondansetron und dessen
Abkommlinge ausgerichtet. Eine der stirksten motili-
tatsfordernden Substanzen ist der Motilin-Agonist Ery-
thromycin. Insbesondere das klassische Metoclopramid
und Domperidon sowie Cisaprid haben einen bedeuten-
den Platz in der Behandlung von funktionellen Stérun-
gen an der Speiser6hre, dem Magen und dem Diinndarm
bekommen.
Es gelingt, z6gerliche und unkoordinierte Motilitédtsab-
ldufe zu koordinieren und damit die Beschwerden der
Patienten wesentlich zu bessern, vor allen Dingen bei
Neigung des Magens zu verlangsamter Motilitit bei
Non-Ulcus-Dyspepsie oder auch bei Gastroparese.
Dem gegeniiber steht eine Skala motilititshemmender
Substanzen (Tab. 3). Sie reichen von Atropin bis zu Lo-
peramid und wirken in der Regel als cholinerge Antago-
nisten oder direkt muskulotrop. Ihr Indikationsfeld ist
vor allen Dingen die unkoordinierte Motilitit im Bereich
der Speiserohre bei diffusem Oesophagusspasmus oder
Achalasie und an Diinndarm und Dickdarm bei iiber-
schieBender Motilitit als Ursache von Durchféllen (Syn-
drom des irritablen Darmes). In Abb. 5 ist die weitere
Entwicklung von prokinetischen Arzneimitteln darge-
stellt. Hier sind in den nichsten Jahren noch wichtige
Ergebnisse zu erwarten, die hoffentlich zur Verbesserung
der Behandlung motilititsbedingter Funktionsstérungen
am Magen-Darm-Trakt beitragen werden.

Tab. 3: Wirkungsstufen motilititshemmender Medikamente am Magen-
Darm-Trakt.

Substanz Subsinnrilisse Wirkung
Atropin chalinerger Anlagonis | gesamter GI-Takt
Relaxation
Isosorbid-dinitrat | darekt masdkuloirop uos
| Relaxation
Nifedipin direkt muskulotrop | UOS
l Relaxation
Mebeverin darckl mskuloirop | Kolon
Relaxation
Loperamid Opaalreephor- Diinndarm, Kolon
ANLIgEMmst Hemmung der Motilitdt
CCK-Antagonisten, | Reseplonblockads Hemmung
z. B. Loxiglamid

D2-Antagonismus
t—

5-HT3-Antagonismus
_—

Metoclopramid

R

Alizaprid Cisaprid Renzaprid
Cleboprid Zacoprid

Ondansetron
Tropisetron
Granisetron
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Abb. 5: Entwicklung prokinetischer Arzneimittel.

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Die chronisch entziindlichen Darmerkrankungen Colitis
ulcerosa und Morbus Crohn sind klassische Krankheits-
bilder der Gastroenterologie. Sie unterscheiden sich
durch ihr Verteilungsbild am Darm, aber auch die Tiefe
der Entziindung in der Darmwand. Die Entstehung die-
ser Erkrankungen wird bei wahrscheinlich verschiedener
Atiologie (Rauchen, Nahrungsmittelallergene, geneti-
sche Disposition usw.) in einer iiberschieBenden immu-
nologischen Reaktion der Darmmukosa gesehen.

Der therapeutische Ansatz fiir beide Erkrankungen ist
weitgehend gleich und im Prinzip anti-entziindlich aus-
gerichtet. Dies zeigt uns an, daB noch keine kausale The-
rapie fiir diese Krankheiten gefunden werden konnte. In
Tab. 4 sind die wichtigen etablierten Substanzgruppen
zusammengefaBt, welche heute bei den chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen eingesetzt werden. Weg-
bereiter der modernen Entwicklung war in den 50er Jah-
ren die Einfithrung von Salazosulfapyridin und der Glu-
kokortikoide fiir die Therapie. Besonders fiir die Gluko-
kortikoide konnte ein drastische Reduktion der Sterb-
lichkeit bei der Colitis ulcerosa in kontrollierten Unter-
suchungen gezeigt werden. Bei Morbus Crohn ist die
Glukokortikoid-Gabe immer noch die wirkungsvollste
Moglichkeit, die Entziindung zu bekdmpfen. Bei Colitis
ulcerosa ist Salazosulfapyridin und sein Molekiilanteil
5-Amino-salicylsdure in hoher Dosierung ebenfalls sehr
wirksam.

Die Erkenntnis, daBl die 5-Amino-salicylsdure (5-ASA)
als Molekiilbestandteil von Salazosulfapyridin das ei-
gentliche anti-entziindliche Wirkprinzip darstellt, hat
dazu gefiihrt, daB heute 5-ASA in besonderen galeni-
schen Formen zur Therapie genutzt wird. Hierdurch
konnte die Zahl der Nebenwirkungen von Salazosulfa-
pyridin um mindestens 80 % reduziert werden. In Sala-

Tab. 4: Substanzgruppen, welche zur Behandlung der chronisch-ent-
ziindlichen Darmerkrankungen in kontrollierten Untersuchungen eva-
luiert wurden.

Substanz Wirkung
Salazosulfapyridin bei akuter Colitis ulcerosa und Morbus
Mesalazin (5-Amino- | Crohn, Rezidivprophylaxe dieser
salizylsdure) | Erkrankungen
Azathioprin | Rezidivprophylaxe Morbus Crohn
Metronidazol | Therapie von Crchn-Fisteln
Cyclosporin A schwere Colitis ulcerosa
Methotrexat Steroid-abhingige Erkrankung,

Remissionserhaltung
Glukokortikoide | systemisch und topisch bei akuter Colitis
| ulcerosa und Morbus Crohn
Budesonid topisch wirkendes Glukokortikoid mit
| reduzierter Nebenwirkungsrate, akuter
| Morbus Crohn und Colitis ulcerosa.
Fischol | mbglicherweise Remissionserhaltung

| bei Morbus Crohn
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zosulfapyridin sind das Sulfonamid Sulfapyridin und 5-
ASA mit einer Diazobindung verbunden, die im Dick-
darm durch Bakterien gespalten wird, wodurch 5-ASA
im Dickdarmlumen freigesetzt wird. Die neuen Priipara-
tionen setzen bei der Passage durch den Darmtrakt das
Wirkprinzip 5-ASA langsam frei, so daB wirkungsvolle
Konzentrationen vor allen Dingen im unteren Diinn-
darm und im Dickdarm entstehen.

Sowohl die Glukokortikoide als auch 5-Amino-salicyl-
sdure greifen global in die Entstehung von Entziin-
dungsmediatoren in der Darmschleimhaut ein (Hem-
mung der Bildung von Leukotrien B,, Sauerstoffradika-
len und anderen Entziindungsmediatoren). Durch die
globale Wirkung ist wahrscheinlich der gute Effekt er-
klarbar.

Eine groBle Zahl von doppelblind kontrolliert durchge-
fiihrten Studien hat in den letzten 20 Jahren belegt, daB
sowohl die Therapie der akuten Colitis ulcerosa mit 5-
ASA und Glukokortikoiden, als auch des akuten Mor-
bus Crohn mit diesen beiden Medikamenten &duBerst
wirkungsvoll ist. In den letzten Jahren wurde die Wir-
kung des topischen Steroids Budesonid untersucht. Auf
der Basis eines hohen , first pass“-Effektes in der Leber
werden die systemischen Nebenwirkungen der Gluko-
kortikoide um ca. 80 % vermindert. Studien haben eine
gute Wirkung bei akutem Morbus Crohn und Colitis ul-
cerosa gezeigt.

Die Remissionserhaltung nach Abklingen der Entziin-
dung ist ebenfalls durch die S5-Amino-salicylsdure
Dauergabe sowohl bei Colitis ulcerosa als auch bei Mor-
bus Crohn méglich. Die Durchfithrung dieser kontrol-
lierten Studien im internationalen Rahmen hat somit er-
heblich zur Verbesserung der Therapie bei diesen Er-
krankungen beigetragen.

Medikamente der zweiten Linie sind Azathioprin (6-
Mercaptopurin), Methotrexat und Metronidazol. Vor al-
len Dingen Azathioprin wurde in mehreren Studien als
besonders wirkungsvoll bei komplizierteren Fillen von
Morbus Crohn mit ausgedehntem Befall, haufigen aku-
ten Schiiben und Fistelbildungen gezeigt. Bei relativ ge-
ringer Nebenwirkungsrate ist Azathioprin daher in letz-
ter Zeit zu einem der wichtigsten Medikamente in der
Behandlung der chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen geworden. Metronidazol wurde vor allen Dingen
fiir die Behandlung von Fisteln erprobt. Methrotrexat
hat in einigen Studien eine gute Wirkung auf Morbus
Crohn gezeigt. Interessante Entwicklungen betreffen die
Immunsupression mit Cyclosporin A. Hier zeigte sich,
daB vor allen Dingen die sehr schwere akute Colitis ulce-
rosa mit intravenoser Gabe von Cyclosporin A in einen
stabilisierten Zustand iibergefiihrt werden kann, der ent-
weder eine Operation ganz vermeiden 1aBt oder die Ope-
rationsfiahigkeit des Patienten wesentlich verbessert. Ins-
gesamt kann man sagen daB durch die systematische Er-
forschung in kontrollierten Studien und durch die Ent-
wicklung neuer Galeniken in den letzten 20 Jahren die
medikamentése Behandlung der chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen sich signifikant verbessert
hat. Interessante neue Entwicklungen beschiftigen sich
mit gezielten Eingriffen in das System gestorter Interleu-
kin-Bildungen bei den Darmentziindungen.

So sind erste Studien mit Interleukin 10 als hemmende
Substanz bei Morbus Crohn erfolgversprechend, ebenso
der Einsatz von Antitumornekrose-Faktor. Diese Medi-
kationen befinden sich noch im Stadium des experimen-
tellen Priifens. Das gleiche gilt fiir die orale Gabe von
Eicopentaoicsiure in Form von Fischol.
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Tab. 5: MaBnahmen und Substanzgruppen zur Therapie von Oesopha-
gus-Varianzblutungen.

MaBnahme Prinzip

operative Umleitung

mechanische Verédung

mechanische Ver6dung

Senkung des Pfortaderhochdrucks.
Blutungsstillung in ca. 80 %, Neben-
wirkungen relativ hiufig

Senkung des Pfortaderhochdrucks,
kaum Nebenwirkungen, Blutungsstillung
in ca. 80 %

Senkung des Pfortaderhochdrucks,
wirkungsvoll in der Prophylaxe

von Blutungen

Oesophagusvarizen

Die Entstehung von Oesophagusvarizen bei Leberzir-
rhose ist eine Folge der verminderten Durchblutung im
Bereich des Pfortadersystems mit der Entstehung des
portalen Hochdrucks. Blutungen aus Oesophagusvari-
zen sind die gefiirchteten Komplikationen, sie entstehen
vor allen Dingen, wenn der Druck im portalen System
iber 12 mmHg steigt. Etwa ein Drittel von Patienten mit
Oesophagusvarizen blutet jahrlich. Neben dem Druck
ist auch die GroBe der Oesohagusvarizen ein wichtiger
Faktor fiir das Entstehen der Blutung. Bei schlechter Le-
berfunktion kann das Eintreten einer groBen Varizen-
blutung zu akutem Leberversagen und zum Tod fithren.

Erhebliche Anstrengungen wurden gemacht die Varizen-
blutung in den Griff zu bekommen (Tab. 5). Die frither
geiibte Umleitung des Pfortaderblutes in den groBen
Kreislauf durch eine portokavale Anastomose wurde in
den 70er und 80er Jahren nach und nach durch die lo-
kale mechanische Therapie der Oesophagusvarizen mit-
tels Sklerosierung und Ligaturbanding und durch medi-
kamentose Therapie abgelost. Neben der Sklerosie-
rungstherapie und dem Banding hat die medikamentdse
Drucksenkung im Pfortaderkreislauf einen bedeutenden
Platz in der Therapie errungen. Die ersten Medikamente
waren die vasoaktiven Substanzen Vasopressin und seine
Analoge. Diese waren jedoch mit einer relativ hohen
Komplikationsrate am allgemeinen GefaBsystem (Spas-
mus, Herzinfarkt usw.) belastet. Die Gabe von Terlipres-
sin als Vasopressin-Analog, u. U. auch in Kombination
mit einer Nitroverbindung, verbesserte die Situation be-
reits. Durch diese vasoaktiven Substanzen ist es moglich
den Pfortaderdruck so zu senken, daB bei 70-80 % der
Patienten die Blutung aus Varizen akut zum Stehen
kommt.

Eine neue Entwicklung ist durch die Entwicklung des
Octreotids, einem Somatostatin-Analogen, eréffnet wor-
den. Octreotid hat eine starke drucksenkende Wirkung
auf den Pfortaderkreislauf ohne wesentliche Nebenwir-
kungen. In mehreren Studien wurde gezeigt, daB die
kontinuierliche Infusion von 50 pg Octreotid pro Stunde
in der Lage ist, akute Oesophagusvarizenblutungen in
ca. 80-90 % zum Stehen zu bringen. Vergleichende Un-
tersuchungen wurden mit Vasopressin, Terlipressin-Ni-
tro sowie der Sklerotherapie durchgefiihrt. In den mei-
sten Priifungen zeigte sich, daff Octreotid gleich gut wie
die vasoaktiven Substanzen und Sklerotherapie wirksam
ist zur Stillung der akuten Blutung, bei wesentlich gerin-
geren Nebenwirkungen als mit den gefaBaktiven Sub-
stanzen. Auf der Basis zweier kontrollierter Studien, wel-
che die Octreotid-Gabe in Kombination mit Sklerothe-
rapie bzw. Ligatur untersucht haben setzt sich langsam
das Schema durch, daB man Octreotid-Infusionen paral-
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lel zur mechanischen Behandlung der Oesophagusvari-
zen durchfiihrt. .

Eine besondere Bedeutung haben die Befunde mit dem
Einsatz von nicht cardioselektiven Beta-Blockern (Pro-
panolol u. a.) in der Prophylaxe von Oesophagusvarizen-
blutungen bekommen. In groBen kontrollierten Untersu-
chungen wurde gezeigt, daB Beta-Blocker in der Lage
sind, prophylaktisch bei Oesophagusvarizenblutung das
Risiko einer ersten Blutung signifikant zu senken.

Es wird daher heute empfohlen einen derartigen Beta-
Blocker systematisch bei mittleren und ausgeprigten
Oecsophagusvarizen dauernd einzunehmen. Auch nach
eingetretener Blutung und Stabilisierung durch mechani-
sche Therapie in Kombination mit Octreotid werden
heute Beta-Blocker zur Prophylaxe weiterer Blutungen
eingesetzt. Die hierzu durchgefithrten Studien haben
ebenfalls einen signifikanten Vorteil gegeniiber einer Pla-
zebo-Therapie aufgezeigt.

So ist insgesamt zu sagen, dal die therapeutischen Még-
lichkeiten zur Behandlung der lebensgefihrlichen Oeso-
phagusvarizenblutung durch den Einsatz von in doppel-
blinden Studien gepriiften Medikamenten in den letzten
20 Jahren wesentlich verbessert werden konnten.
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Zusammenfassung
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In die letzten 30 Jahre fielen drei entscheidende Entdeckungen im Bereich von Saureforschung und Ulkus-
therapie, nimlich die H,-Rezeptoren und ihre kompetitive Hemmung, die Siurepumpe und ihre Blockie-
rung sowie, schlieBlich, Helicobacter pylori und seine zentrale Rolle bei der Ulkuskrankheit. Heute ist
das Problem der Ulkustherapie durch die korrekte Anwendung von Antibiotika weitgehend gel6st, wih-
rend sich fiir eine medikamentose Heilung der Refluxkrankheit keine Ansitze finden; Pumpenblocker
koénnen zwar die Heilung der Schiibe beschleunigen und bei Langzeitanwendung Rezidive verhiiten, den
natiirlichen Verlauf der Erkrankung jedoch nicht 4dndern. Daraus ergeben sich die Aufgaben fir die Zu-
kunft.

Summary

Gastroenterology II: Acid Research and Ulcer Therapy

Three discoveries of the last thirty years have revolutionized acid research and ulcer therapy: H,-receptors
and their competitive inhibition, the acid pump and its blockade and, finally, Helicobacter pylori and its
central role in ulcer disease. Today the problem of ulcer treatment is more or less solved by the correct
use of antibiotics, while the cure of reflux disease is still problematic: pump blockers accelerate the healing
of mucosal breaks and prevent, when given at long term, recurrences but they cannot change the natural
history of reflux disease. These facts form the basis for future research.

— —

Key words Gastric acid antisecretory drugs - Gastric acid research - Histamine antagonists - Proton
pump blockers - Reflux oesophagitis - Ulcer research
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1. Eine Generation in der Saureforschung

Der alteste der drei Autoren (ALB) untersuchte im Jahr
1966 die Durchlassigkeit der Magenschleimhaut. Dabei
stieB er auf ein unerwartetes Phiinomen, nimlich das ra-
sche Verschwinden von Harnstoff aus isolierten Magen-
taschen des Hundes. Bei der histologischen Aufarbei-
tung von Biopsien aus diesen Taschen sah der Untérsu-
cher zahlreiche Bakterien. Weit entfernt davon, die Bak-
terien mit dem Harnstoffphdnomen in Verbindung zu
bringen, kam der Untersucher zum SchluB, daB er an
einem ungeeigneten Modell arbeitete. Er gab das Experi-
ment auf und widmete sich anderen Untersuchungen.
Im Riickblick besteht wenig Zweifel dariiber, daB die
Magentaschen damals eine Helicobacter-Infektion auf-
wiesen; ein talentierterer Experimentator hitte den
Stoffwechsel von Helicobacter - felis oder heilmannii -
charakterisieren kénnen. Der Autor kann sich héchstens
damit trosten, dafl vom Zeitpunkt seiner abgebrochenen
Untersuchungen an bis zum entscheidenden Paradig-
menwechsel weitere 20 Jahre verstrichen sind, da3 er
also mit seiner Blindheit nicht allein war.

In die Zeitspanne seit diesen Experimenten fallen die
Entdeckung der Histamin-Antagonisten, der Protonen-
pumpenblocker und der klinischen Bedeutung von Heli-
cobacter pylori. Jede dieser Entdeckungen hat, auf ihre
Weise, die Sdureforschung und die Ulkustherapie revolu-
tioniert.

2. Ziele der antisekretorischen Therapie —
Das Problem der ,changing targets”

Hier wird das Problem angesprochen, daB sich die Ziele

der antisekretorischen Therapien, noch wihrend man sie
zu erreichen versuchte, immer wieder gedndert haben.
Vor dreiBig Jahren stand die Ulkuskrankheit im Zen-
trum des Interesses. Es galt als gesichert, dal diese
Krankheit einen schicksalshaften Verlauf nimmt, der
nur durch eine verstiitmmelnde chirurgische MaBnahme
unterbrochen werden kann. Mit Medikamenten wie
Antacida lieBen sich bestenfalls die Beschwerden lin-
dern; eine — wegen schwerer Nebenwirkungen allerdings
umstrittene — giinstige Ausnahme bildete Carbenoxolon
(Anonymous 1975, Thorwirth 1975, Bank 1976, Black
1976, Ganguli 1980, Bianchi 1985).

Der siegreiche Einzug der Histamin-Antagonisten in die
Gastroenterologie fithrte zu einem neuen und durch die
gleichzeitig popularisierte Fibergastroskopie leicht ob-
jektivierbaren Ziel: der Beschleunigung der Ulkushei-
lung (Piper 1975, Peter 1978, Blum 1978). Dieses Ziel
gewann eine so groBe Bedeutung, da nun jedes neue
Ulkustherapeutikum aufgrund der Beschleunigung der
Ulkusheilung beurteilt wurde. Die Frage, ob die Hei-
lungsbeschleunigung wirklich klinisch relevant ist,
wurde dabei selten diskutiert.

Die Erkenntnis, daB die Langzeitverabreichung von Se-
kretionshemmern die Rezidivrate der Ulkuskrankheit
senkt, fithrte zu einer neuen Art von Studie, ndmlich der
rezidivsenkenden Langzeitverabreichung. Viele Experten
erachteten im Licht der neuen Erkenntnis die Heilungs-
beschleunigung als wenig bedeutsam und rdumten der
Rezidivsenkung den ersten Platz ein (Weber 1978, Son-
nenberg 1979, 1981, Eichenberger 1982, Pounder 1981,
Alstead 1983).

Das Paradigma des schicksalhaften Verlaufes der Ulkus-
krankheit wurde durch die Helicobacter-Revolution um-
gestoBen. Von nun an galt als wichtigstes Behandlungs-
ziel die definitive Heilung der Ulkuskrankheit mit Rezi-
divfreiheit (Marshall 1988, Hopkins 1996).
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Parallel zu diesen Ereignissen sank in vielen Industrie-
lindern die Ulkusprivalenz, und es wurde ein Ansteigen
der Privalenz der Refluxésophagitis beobachtet (El-Se-
rag 1997). Was immer die Erklarung fiir diese Phiino-
mene sein mag (vergl. Abschnitt 5), es fand wiederum
eine Neuorientierung statt. Die Refluxésophagitis stellt
immer noch groBe therapeutische Probleme. Ihre Be-
handlung steht heute dort, wo die Ulkustherapie vor
zwanzig Jahren angesiedelt war: Sekretionshemmer be-
schleunigen die Heilung und senken die Rezidivneigung,
haben aber keinen EinfluB auf den natiirlichen Verlauf
der Erkrankung : eine ,,Heilung® ist nur durch invasive
chirurgische MaBnahmen moglich. Kein Experte glaubt
heute, daBl die Refluxkrankheit medikamentds heilbar
ist — genau so, wie vor zwanzig Jahren kein Experte beim
Ulkusleiden an eine solche Moglichkeit geglaubt hat.
Die Frage nach dem erwiinschten Ausmall der Siure-
hemmung bei der Refluxdsophagitis hat sich im Lauf der
Jahre ebenfalls gewandelt — der ,,Standard“ wurde je-
weils aufgrund der erreichbaren Resultate definiert. Zu
Beginn der Ara der Histamin-Antagonisten wurden
durchschnittliche Heilungsraten von 50 % in 12 Wochen
als durchaus adiquat betrachtet (Lepsien 1979, Kim-
ming 1984). Heute, bei der Verwendung von Protonen-
pumpenblockern, wurden 4-wochige Heilungsraten von
100 % gefordert (Vigneri 1995). Gleichzeitig haben sich
auch die Ansichten iiber die Reversibilitét fortgeschritte-
ner Lisionen gewandelt. Frither galt beispielsweise der
Barrett-Osophagus als irreversibel, wihrend heute eine
mindestens teilweise Reversibilitdt unter Protonenpum-
penblockern ein realistisches Behandlungsziel darstellt
(Gore 1993, Malesci 1996).

3. Lehren aus der Ara der Histamin-Antagonisten

Die Ara der H,-Antagonisten begann 1976 mit der Ver-
marktung von Cimetidin (Brimblecombe 1975, Bank
1976, Molinder 1984) und erreichte 1981 mit Ranitidin
(Domschke 1979, Bradshaw 1979, Woodings 1980, Bri-
tain 1981, 1983, Anonymous 1981, Fimmel 1982) ihren
zweiten Hohepunkt. Welche Lehren lassen sich aus die-
ser Periode zichen?

3.1. Gezielte Forschung und Zufallsprodukte

Die wissenschaftliche Leistung des Erfinders der H,-
Antagonisten, Sir James Black, kann nicht hoch genug
eingestuft werden. Im Gegensatz zu den Protonenpum-
penblockern, die Zufallsprodukte darstellten, waren die
Histaminantagonisten die Frucht einer systematischen
Arbeit. Black hat die Basis fiir das moderne drug design
gelegt (Black 1972). Heute wird der Genius des einzel-
nen Forschers durch das Computer-gesteuerte Screening
ergianzt und gelegentlich sogar ersetzt.

3.2. Die GroBe des zu dffnenden Marktes

Sie wurde vor der Einfiihrung von Cimetidin um einen
Faktor von nahezu 100 unterschitzt. Unterschitzungen
ihnlichen AusmaBes haben sich spiter wiederholt, bei-
spielsweise bei der Einfithrung der Protonenpumpen-
blocker (Garner 1992, Birkett 1995). Wir glauben, daB
zur Zeit in bezug auf Helicobacter pylori ahnliches ge-
schieht. In allen diesen Fillen waren die fiir die Schat-
zung notwendigen Daten vorhanden; die Unterschit-
zung basierte auf den zur Zeit der Neuerung vorhande-
nen Vorurteilen (zu wenig Indikationen) und Angsten
(Nebenwirkungen, Kosten); diese wurden von einer in-
teressierten Gegenpropaganda geschiirt. Medizinische
Prognosen sind, wie diese Beispiele illustrieren, beson-
ders fragil.
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3.3. Nebenwirkungen

Auf das Prinzip des ,,primum nihil nocere® gestiitzt, be-
gegnet der Arzt Neuerungen mit der notwendigen Skep-
sis. Dementsprechend haben wir vor 20 Jahren, im Falle
von Cimetidin, bedenken wegen der Gefahren einer zu
starken Sekretionshemmung geduBert (Babb 1980, Mo-
linder 1994). Als Folgen der zu starken Hemmung schie-
nen ein Ansteigen der Parietalzellmasse mit Hypersekre-
tion nach Ausschaltung der Therapie, eine Infektionsan-
falligkeit und vor allem das Risiko der Karzinomentste-
hung als Folge einer bakteriellen Besiedlung des Magens
bedeutsam (Bartholomew 1980, Mangla 1981, Reed
1981). Interessanterweise war es gerade diese klinische
Erfahrung, welche eine vollig unerwartete Nebenwir-
kung, ndmlich die durch einen antiandrogenen Effekt
bewirkte Gyndkomastie (Funder 1979, Mangla 1981), zu
Tage treten lieB. Dagegen erwiesen sich die urspriing-
lichen Befiirchtungen als unbegriindet. Somit war die
Einfiihrung von Cimetidin ein gutes Beispiel fiir die Be-
deutung von sorgfiltig durchgefiihrten Programmen
zum Erfassen von Nebenwirkungen nach der Vermark-
tung eines Medikamentes (Duncan 1980, Garner 1996).

3.4. Histamin-Antagonisten der zweiten Generation

Im Falle des Ranitidins wurde gezielt auf den inzwischen
gut definierten antiandrogenen Effekt geachtet, und das
weitgehende Fehlen dieses Effekts war ein entscheiden-
der Schliissel zum beispiellosen Erfolg dieses Medika-
mentes. Die Tatsache, daB eine doch recht seltene, in der
Regel reversible und letztlich eher harmlose Nebenwir-
kung das Ziinglein an der Waage ist, wenn ein rekord-
brechendes Medikament durch ein anderes abgeldst
wird, hat viele Experten iiberrascht. Man kann einwe-
den, daB Ranitidin nicht nur sicherer, sondern auch
wirksamer ist als Cimetidin, doch ist dies eine Frage der
gewihlten Dosis (Berardi 1987, Mills 1997). Jedes Medi-
kament ist, zu einem gewissen Grad, ein Gefangener der
initial gewéhlten Dosis. Wenn sich diese, wie im Fall des
Cimetidins, als zu niedrig erweist, sind einschneidende
Kurskorrekturen spéter schwierig, wenn nicht gar un-
moglich. Grundsitzlich muB festgehalten werden, daB
bei entsprechend hoher Dosierung mit jedem Histamin-
Antagonisten eine starke Hemmung der Sekretion mdg-
lich ist (De Gara 1987, Deakin 1987, Page 1989). Gerade
eine solche starke Hemmung wurde jedoch zu Beginn
vermieden, da nachteilige Konsequenzen befiirchtet
wurden (siche Punkt 3.3.). Bei jeder Drehung der
Hemmspirale sind diese Befiirchtungen neu aufgekeimt
(vgl. Kapitel iiber Protonenpumpenhemmer) und haben
sich immer wieder als unbegriindet erwiesen (Lamberts
1988).

3.5. Zukunft der Histamin-Antagonisten

Die Ara der Histamin-Antagonisten nihert sich ihrem
Ende: die Patente laufen aus oder sind schon ausgelau-
fen, die Entwicklungsarbeiten werden eingestellt und das
Neuerungspotential sinkt auf Null. Diese Medikamente
werden jedoch nicht von der Bildfliche verschwinden —
im Gegenteil: das Ranitidin ist ein Paradebeispiel fiir ein
gut vertrigliches Medikament, dem in den Regalen der
Drogerien und Superméirkte ein langes Uberleben pro-
phezeiht werden kann. Das Schicksal der Histamin-Ant-
agonisten in den Apotheken hingt wohl von der Ent-
wicklung der Gesundheitspolitik ab. Falls das Beispiel
von Dinemark Schule macht, wo neuerdings der Apo-
theker die vom Arzt verschriecbene Medikamentenklasse
(beispielsweise Pumpenblocker) nach Gutdiinken gegen
eine andere, vermutlich dhnlich wirksame Klasse (bei-
spielsweise Histamin-Antagonisten) austauschen kann,
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konnte der Lebenszyklus von Heilmitteln wie Histamin-
Antagonisten nicht mehr wie bisher durch die Einfiih-
rung besserer Medikamente und das Ablaufen der Pa-
tentg, sondern durch administrative Erlasse bestimmt
werden.

4. Stehen die Protonenpumpenblocker im Zenit
ihrer Entwicklung?

4.1. Die Entwicklung der Protonenpumpenblocker:
ein Hiirdenlauf

Man kann sich im Nachhinein fragen, weshalb die Ent-
wicklung der Protonenpumpenblocker mit so vielen
Hindernissen bestiickt war. Die Ursache liegt vielleicht
in der zufilligen Entdeckung dieser Medikamente. Die
Histamin-Antagonisten blickten zum Zeitpunkt ihrer
klinischen Testung bereits auf solide Grundlagenunter-
suchungen zuriick, wihrend dies bei den Protonenpum-
penblockern nicht der Fall war. Es ist begreiflich, daB
solchen Produkten mit Skepsis begegnet wird.

Bei Omeprazol igt nun bemerkenswert, daf3 die Anstren-
gungen bei der Uberwindung der Hindernisse jeweils zu
neuen und grundsétzlichen Einsichten gefiihrt haben.
Die 10 Probleme und die anlaBlich ihrer Losung gewon-
nenen Einsichten sind in Tab. 1 festgehalten. Mehrfach
kam eine groBe Zahl von Experten zur Ansicht, die Pro-
bleme bei der Therapie mit Protonenpumpenblockern
seien uniiberwindlich und Omeprazol werde bald von
der Bildfliche verschwinden (Wilde 1984, Creutzfeldt
1995). Der Irrtum hitte groBBer nicht sein konnen. Selten
hat ein Medikament die Gastroenterologie so befruchtet
wie Omeprazol.

4.2. Gegenwirtige Situation der Pumpenblocker

Die Protonenpumpenblocker sind heute die wirksamsten
Medikamente bei der Refluxésophagitis (Vigneri 1995,
Dent 1996). Sie beschleunigen in zur Zeit optimaler
Weise die Abheilung ulcero-erosiver Schiibe (Farivar
1996), sind die wirksamsten Medikamente bei einer rezi-
divvermindernden Langzeittherapie (Vigneri 1995), wer-
den erfolgreich als adjuvante Therapie bei der peptischen
Stengse eingesetzt (Silvis 1996) und diirften beim Bar-
rett-Osophagus eine mindestens partielle Reversibilitit
der Zylinderzellmetaplasien bewirken (Gore 1993, Ma-
lesci 1996). Zudem werden sie bei der reflux-induzierten
Laryngitis (Jaspersen 1996) und bei den reflux-induzier-
ten bronchopulmonalen Erkrankungen (chronischer
Husten und Asthma) eingesetzt (Ayres 1996, Koelz
1997).

Bei der Helicobacter-Infektion besteht die heute aner-
kannte Standardbehandlung aus einem Protonenpum-
penblocker und zwei Antibiotika (siche Abschnitt 5.).

4.3. Entwicklungspotential der Protonenpumpenblocker

In einigen Jahren werden die Omeprazol-Patente auslau-
fen. Dies bedeutet, daB sich groBe Anstrengungen zur
Weiterentwicklung der Pumpenblocker nur dann lohnen,
wenn ein entscheidender Vorteil gegeniiber Omeprazol
zu erhoffen ist. Die heute verfiigbaren Alternativen zu
Omeprazol sind als Nachfolgeprodukte ohne faBbare
Vorteile einzustufen (Petersen 1997). Die Unterschiede
zwischen Omeprazol, Lansoprazol und Pantoprazol sind
geringfiigig; bedeutsam ist letztlich die wesentlich gro-
Bere wissenschaftliche und praktische Erfahrung mit
Omeprazol (Blum 1995).

Aus den folgenden Ausfithrungen geht hervor, daB das
Entwicklungspotential der Protonenpumpenblocker
auch heute noch beachtlich ist.
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Tab. 1

Lésung

Identifikation der gastralen Siurepumpe (Fellenius 1981); es han-
delt sich um Pumpenblocker

Identifikation der H*-K*-ATPase der Parietalzellen und anderer
Saurepumpen; Synthese von Omeprazol (1979), eines spezifischen
Blockers der H*-K*-ATPase (Fellinius 1981, Lorentzen 1987,
Sachs 1989)

Aktivierung ,,nach MaB“ der Muttersubstanz im Sdurekomparti-
ment der Parietalzelle (Wallmark 1984)

Multifaktorielle Atiologie des Magenkarzinoms; Mechanismen der
Nitrosamin-Bildung; Charakterisierung der Schleimhautabwehr,
keine Infektanfalligkeit (Fuchs 1995)

Identifikation der Regulation der ECL (enterochromaffin-like)-
Zellen durch Gastrin; AusschluB einer direkten Wirkung von Ome-
prazol (Larsson 1986, Creutzfeld 1991)

Sekretionshemmer als Adjuvantien bei der Helicobacter-Therapie,
Zunahme der Privalenz der Refluxkrankheit; Unterscheidung von

| bakterieller (H.p.) und medikamentds-toxischer (v.a. NSAR) Ur-

sache der Ulkuskrankheit

Nachweis des Fehlens genotoxischer Eigenschaften, Verbesserung
des Tests zur Untersuchung der Genotoxizitit (Sachs 1990, Fry-
klund 1992)

Bessere Charakterisierung des hepatischen Abbaus von Medika-
menten; keine Malignome bei Omeprazol-Therapie

Nachweis des Fehlens einer oculdren Toxizitat, Wiederentdeckung
der ATON (acute ischemic optic neuropathy) und ihrer Ursachen
Priisentation gegenteiliger Ergebnisse, Zweifel an der Schliissigkeit
der ersten Publikation® (Lundell 1997)

Jahr Beschaebensgs Prohlsm
- L v

1978 | Seknrethoembemmer mil evbekannoem, nickt kompesitivem Wir
kungsmechanmmies {Sidstrand 157F)

1979 Exirngasizule Wirlsamkeir der emten Benomsdarols (x B Thy
recidea, Coloa. zic.b

1980 Wirkuegslosigheii der Berzimidazn!-Mutiersubsianz

1984 Komusensale Balcerienbesidlung von Magen und Diinndarm
wmier Sekmtiomabemmunig. Befinchrong der Enlseehung van Ma-
penknranomen

1986 Eardmoidenisichung bei Hichstdosicrang vwos Oeeepracal m
Tierversich (weiblichs Rang) | Hava 19860}

1988 H. pylor abs Ursache der Ulkuskrankheit; Relativierung der Séu-
rethearie (Marshall 1984, 1%98E), Sharebemmung als Ulkusthera- |
e obmoler?

1990 Genotowische Effekis von Omeprazol (Burksrsn 15490}

1990 Proafuklion karpsogeser Subsinnren beim hepatischen Abbau
von Chmepmazed (D 1990)

1994 Irreveratde ocullire Lisionen anier Omeprasol (Schiohofer 19904)

1995 Beschilcunigies Aufiretzn einer Schleimbautatrophic unier e
nrazol-Langreittherapic; bai H. pylon-Iniekion Entstehung von
Mageakarsnomen belGrokier [Kuipers 1995, 1996

2 Kontroverse im September 1997 noch nicht abgeschlossen.

4.3.1. Das Helicobacter pylori-negative Ulkus

Parallel mit der Popularisierung der Helicobacter-Thera-
pie bei der Ulkuskrankheit wird dieses neue Krankheits-
bild vermehrt beobachtet. Nach AusschiuB der Patienten
mit NSAR (nicht-steroidale Antirheumatika) Konsum
und dem seltenen Zollinger-Ellison-Syndrom bleibt eine
heterogene Gruppe von Patienten mit Hypersekretion,
Motilititsstdrungen, seltenen Gastritisformen, duode-
nogastralem Reflux und Durchblutungsstérungen der
Magenschleimhaut iibrig (McColl 1993). Angeblich nei-
gen solche Ulcera vermehrt zu Komplikationen (Di Bat-
tista 1997, Lee 1997, Maher 1997). Die Wirksamkeit der
Protonenpumpenblocker ist hier noch ungeniigend be-
kannt und muB weiter erforscht werden.

4.3.2. Stressulkus

Bei der Prophylaxe des postoperativen Stressulkus ist die
Wirksamkeit der Sekretionshemmer fragwiirdig (Prod’-
hom 1994, Cook 1996), doch sind weitere Studien von
Interesse.

4.3.3. NSAR-Gastropathie

Die Protonenpumpenblocker verhiiten NSAR-indu-
zierte Lisionen, beschleunigen die Heilung von NSAR-
Ulcera auch bei fortgesetztem NSAR-Konsum und ver-
mindern bei Langzeitverabreichung das Risiko eines Re-
zidivs nach der Heilung der NSAR-Ulzera (Ekstrom
1996, Soll 1996, Hawkey 1997) (vgl. Abschnitt 5.).
Weitere Studien sind notwendig, um die Wirksamkeit
der Protonenpumpenblocker bei der Verhiitung von
Komplikationen zu untersuchen. Auch die Wirksamkeit
bei der Bekimpfung der NSAR-induzierten Dyspepsie
ist noch zu wenig bekannt. Die Interaktion zwischen der
Protonenpumpenblocker-Therapie und Helicobacter py-
lori-Infektion bei NSAR-Konsum muf} ebenfalls besser
definiert werden.
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4.3.4. Funktionelle Dyspepsie

Bei der funktionellen Dyspepsie verbessern die Proto-
nenpumpenblocker die Symptome, unabhingig davon,
ob die Patienten mit Oberbauchbeschwerden an einer
Helicobacter-Infektion und/oder an Refluxbeschwerden
leiden (Blum 1997, Wiklund 1997).

Durch eine Risikofaktorenanalyse in groB3 angelegten
Studien muB erforscht werden, ob gewisse Arten von
Dyspepsiepatienten besser auf die Therapie ansprechen
als andere. Von besonderer Bedeutung sind Studien zum
Vergleich der Helicobacter-Therapie mit der Sekretions-
hemmer-Therapie (Kearney 1997) (vgl. Abschnitt 5.).

4.3.5. Langzeittherapie mit Protonenpumpenbiockern

bei Helicobacter-infizierten Refluxpatienten

Nach ersten Mitteilungen, daB eine solche Therapie die
Magenschleimhautatrophic und dadurch das Krebsri-
siko fordert, sind diese Studien jetzt in Zweifel gezogen
worden (Kuipers 1996, Lundell 1997). Weitere Studien
sind notwendig, um die Frage zu klaren, ob bei dieser
Indikation eine Helicobacter-Therapie durchgefiihrt
werden muB.

4.3.6. Verbesserte Galenik der Protonenpumpenblocker

Die am ersten Behandlungstag relativ niedere Bioverfiig-
barkeit von 20 mg Omeprazol beim Menschen hingt mit
der noch verbesserungsfahigen galenischen Darrei-
chungsform zusammen. Bei der 10 mg- und 40 mg-Form
von Omeparzols sind bessere galenische Methoden ver-
wendet worden (Garg 1993).

In der Zukunft ist die Entwicklung galenischer Formen
mit langsamer Wirkstoffabgabe der Protonenpumpen-
blocker vom Interesse. Dieses Postulat griindet sich auf
die Beobachtung, dafl Zweifachdosierungen der Proto-
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nenpumpenblocker die Magensekretion stirker hemmen
als die einmal tégliche Verabreichung der gleichen Dosis
(Sanders 1992, Inoue 1995, Savarino 1996). Zudem wird
bei der Morgengabe eines Protonenpumpenblockers ein
starker Wirkungsabfall der Nacht beobachtet (Chiver-
ton 1992). SchlieBlich ist, Zhnlich wie mit den Histamin-
Antagonisten, die interindividuelle Variation der Sekre-
tionshemmung betrichtlich. Im Gegensatz zu den Hist-
amin-Antagonisten wird jedoch keine Toleranz beobach-
tet (Lind 1991). Einer der Griinde fir die interindivi-
duelle Variation ist die zeitliche Beziechung zwischen der
Resorptionsphase des Medikamentes und der Neusyn-
these der Protonenpumpen. Falls keine zeitliche Koinzi-
denz der beiden Phinomene besteht, ist die Sekretions-
hemmung schwach. Eine zeitlich gestaffelte Pumpen-
blockade konnte dieses Problem 16sen — die in den Stun-
den nach einer ersten Blockadewelle neugebildeten Pum-
pen konnten dadurch ebenfalls abgeblockt werden
(Sachs 1995). Zur Zeit werden verschiedene galenische
Aufarbeitungen zur Losung dieses Problems gepriift,
beispielsweise “extended release”-Formen des Medika-
mentes.

Die deutsche Omeprazol-Polemik hat dazu gefiihrt, daB
die Omeprazol-Ampullen vom Markt zuriickgezogen
werden muBten. Finerseits beeinfluit dieser Umstand
die rationale Omeprazolbehandlung kaum, da harte In-
dikationen zur hochdosierten Omeprazol-Therapie sel-
ten sind; insbesondere ist die parenterale Omeprazol-
Verabreichung bei der Ulkusblutung von fraglichem
Wert, es sei denn, wie kiirzlich an Patienten eines Ent-
wicklungslandes gepriift, daB auf eine endoskopische
Hamostase verzichtet wird. Zudem kann es nicht iber-
raschen, daBl die intravendse Injektion eines Pumpen-
blockers relativ schwach wirksam ist — die kurze Plasma-
halbwertszeit ist in einem solchen Fall dafiir verantwort-
lich, daB nur ein kleiner Teil der Protonenpumpen blok-
kiert werden kann (s. 0.). Dementsprechend ist die lang-
same Infusion der Protonenpumpenblocker eine sinn-
volle Alternative (Cederberg 1992, Creutzfeldt 1994,
Stolte 1994, Blum 1995).

Andererseits stimmt es nachdenklich, da3 unsachliche
Argumente zum Riickzug eines Medikamentes gefiihrt
haben. Es bleibt zu hoffen, daB dieses Beispiel keine
Schule machen wird. Ob in Zukunft wesentliche Fort-
schritte von der parenteralen Verabreichung der Proto-
nenpumpenblocker zu erwarten sind, mu3 bezweifelt
werden. Intensive Entwicklungsarbeiten lohnen sich
héchstens bei den reversiblen Pumpenblockern (s. u.).
Beim Omeprazol ist kiirzlich gezeigt worden, daB in den
bisherigen Priparationen zweil razemische Formen vor-
handen sind. Da die eine Form stirker wirksam ist als
die andere, lohnen sich Anstrengungen zur Trennung der
beiden Formen. Die klinische Relevanz solcher Anstren-
gungen ist offen.

4.3.7. Protonenpumpenblocker mit neuen Eigenschaften

Reversible Protonenpumpenantagonisten hemmen die
Sédure parallel zum Blutspiegel des Medikamentes, das
keiner Sdureaktivierung bedarf. Wie im Falle der Hist-
amin-Antagonisten steigt die Sekretion sofort wieder auf
den Ausgangswert an, wenn der reversible Blocker aus
der Zirkulation verschwindet, ohne daBl neue Pumpen
synthetisiert werden miissen. Das von der Firma Byk-
Gulden entwickelte Pumaprazol (BY841) (Martinek
1996) muBte allerdings von der Entwicklung zuriickge-
zogen werden, da bei Tierversuchen bedenkliche Neben-
wirkungen aufgetreten sind.

Protonenpumpenblocker mit einem starken antibakte-
riellen Effekt sind fiir die Helicobacter-Therapie vom In-
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teresse, vorausgesetzt, dal} sie, nach dem Muster reversi-
bler Blocker, eine lange Plasmahalbwertzeit und eine
entsprechend lange Kontaktzeit mit Helicobacter auf-
weisen. Bei den irreversiblen Pumpenblockern ist der
antibakterielle Effekt offenbar klinisch irrelevant. Bei-
spielsweise hat Lansoprazol, trotz seines in vitro stirke-
ren antibakteriellen Effektes, bisher in klinischen Stu-
dien eher schlechter abgeschnitten als Omeprazol (Iwahi
1992, Spinzi 1997).

Protonenpumpenblocker mit sogenannten ,,zytoprotek-
tiven“ Eigenschaften erscheinen uns von geringem prak-
tischem Interesse (Arakawa 1993, Ishihara 1994). Nach
dem Fiasko des zytoprotektiven ,Starmedikamentes®
Misoprostol bei der Ulkustherapie (Gonvers 1987,
Nauert 1991, Sartort 1996, Hawkey 1997) glauben wir,
daB ein Pumpenblocker mit starken ,,zytoprotektiven*
Eigenschaften nur bei der NSAR-Gastropathie klinische
Relevanz erreichen konnte.

Ein Pumpenblocker, der gleichzeitig die Hypergastrin-
amie unterdriickt, erscheint einigen Experten wiin-
schenswert (Halter 1993). Im Regelfall fihrt die Sekre-
tionshemmung zu einer Hypergastrinimie, der immer
wieder unerwiinschte Eigenschaften nachgesagt worden
sind, beispielsweise ein Ansteigen der Parietalzellmasse
mit entsprechendem UberschieBen der Siuresekretion
nach Absetzen des Medikamentes und eine Zunahme
der Masse der enterochromaffinen Zellen mit der Gefahr
der Karzinoidentstehung. Die klinische Relevanz dieses
Phiénomene ist allerdings fragwiirdig (Arnold 1994) (vgl.
Abschnitt 3.). Ein Pumpenblocker mit Somatostatin-ar-
tigen Eigenschaften wire bei der Ulkusblutung von In-
teresse.

Die Entwicklung eines Protonenpumpenblockers mit ei-
nem verbesserten Sicherheitsprofil genieBt in unseren
Augen keine hohe Prioritdt. Es ist schwierig — wenn
nicht unmoglich — das Sicherheitsprofil von Omeprazol
zu verbessern,

5. Helicobacter — State of the Art
5.1. Konsensuskonferenzen und Empfehlungen

Die H. pylori-Revolution ist in eine stabilere Phase ein-
getreten. Dementsprechend besteht ein groBes Bediirf-
nis, praktische Konsequenzen aus der neuen und fiir
viele Arzte bedngstigenden Situation zu ziehen. Die
Folge ist ein Uberborden von Konsensuskonferenzen im
AnschluB an die erste, historische bedeutsame, Ende
1994 durch das National Institute of Health organisierte
Konferenz (Anonymous 1994). Alle bisherigen Konfe-
renzen (Soll 1996, Malfertheiner 1997, Anonymous
1997, Lee 1997) entsprechen sich in den folgenden Punk-
ten: :

1. Die Empfehlungen spiegeln die Ansicht der Teilneh-
mer der Konferenz, ihre Interessenskonflikte, Vorur-
teile und Interpretation der zur Verfiigung stehenden
Studien wider. Das Gleiche gilt auch fiir Ubersichts-
arbeiten.

2. Die iiberwiegende Anzahl der Helicobacter-Studien
ist von der Pharmaindustrie initiiert worden. Dem-
entsprechend richtete sich das Augenmerk in erster
Linie auf die Wirksamkeit der Therapie bei ausge-
wihlten, einfach iberpriifbaren Krankheitsbildern,
beispielsweise beim Ulcus duodeni. Vergleichsweise
stehen bei praktisch bedeutsamen, aber schwer priif-
baren Behandlungen - bei der funktionellen Dyspep-
sie, NSAR-Gastropathie und gesunden Trigern - nur
wenige Studien zur Verfiigung, die den Nutzen der
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Tab. 2

Indikation

Ulcus duodeni und Ulcus ventriculi

MALT-Lymphom

Status nach partieller Magenresektion
wegen Magenkarzinom

Schwere Gastritis

Funktionelle Dyspepsie
Magenkarzinom in der Familie

Langzeittherapie mit Protonenpumpen-
blockern bei H. pylori-infizierten Reflux-
Osophagitis-Patienten

NSAR-Therapie
(geplant oder im Gange)

Wunsch des abgeklirten oder serologisch
positiven beschwerdefreien Tragers

Patienten mit Koronarsklerose, Angina
pectoris, rezidivierenden Durchfillen,
chronischer Urticaria

Patienten mit nicht abgeklarten dyspepti-
schen Beschwerden, serologisch positiv®

H. pylori-Infektion bei Kindern

Hp-Theragne pemil |
Maasinichi: Koaferenz
vty Reember 1996

Eigene Empfehlungen

obdigag

obligar

obligar

ohligar

empdotiln
empdihlen

empfichlen

empliahken

empiioklen

uniichere Mdikation

kxine Empleédung

keine Emplchieng

—

! ® H. pylori-Therapie ohne nachfolgende antisekretorische Therapie genfigt
| bei der rezidivierenden Ulkuskrankheit.

® Bei der Ulkusblutung schiitzt die H. pylori-Therapie vor dem Blutungsspat-
rezidiv.

® Bei NSAR-Ulkus schiitzt die H. pylori-Therapie nicht vor dem Rezidiv und
vermindert die Wirksamkeit der Sekretionshemmer.

® Alleinige H. pylori-Therapie nur bei einem auf die Mukosa lokalisierten
low-grade MALT-Lymphom empfehlenswert. In allen anderen Fillen zu-
sitzliche MaBnahmen (Chemotherapie, Radiotherapie, chirurgische Thera-
pie) indiziert.

® MALT-Lymphom-Therapie und Nachkontrollen soliten nur in prospektiven
kontrollierten Studien erfolgen.

H. pylori-Therapie empfehlenswert, aber praktische Konsequenzen dieses Vor-

gehens unbekannt.

Heterogene Gruppe mit unterschiedlichen Indikationen; kein Konsensus iiber

die Definition der ,,schweren Gastritis®.

® Die erosive Duodenitis wird von vielen Experten gleich behandelt wie das
Ulcus duodeni; kritische Studien fehlen.

® Die klinische Relevanz der erosiven Gastritis ist unbekannt.

® Schleimhautatrophie und intestinale Metaplasie sind nach H. pylori-Thera-
pie oft reversibel; dies konnte sich bei der Karzinomprophylaxe giinstig aus-
wirken.

® Dic scltene Riesenfaltengastritis mit EiweiBverlustsyndrom kann auf H. py-
lori-Therapie giinstig ansprechen (Fallberichte).

Fragliche Indikation; im April 1997 besteht Unsicherheit dariiber, ob die H.

pylori-Therapie bei dieser Indikation wirksam ist.

Fragliche Indikation; Studien iiber eine Verminderung des Karzinomrisikos bei

solchen Patienten nach der H. pylori-Therapie fehlen.

Indikation umstritten:

@® Risiko einer Entwicklung von Magenkarzinomen wahrscheinlich nicht er-
hoht.

® H. pylori-Therapie kann die Wirksamkeit der Langzeittherapie mit Sekre-
tionshemmern vermindern.

Indikation umstritten: die H. pylori-Infektion scheint zwar das Risiko von

NSAR-Lisionen zu erhohen, aber die Wirksamkeit einer antisekretorischen

Therapie zu vermindern.

® Nur beim korrekt aufgeklirten Patienten: Cave Refluxbeschwerden nach
erfolgreicher H. pylori-Therapie

| ® Nutzen bei der Krebsprophylaxe in Europa umstritten.

Keine Indikation, aber kontrollierte klinische Studien von Interesse.

Keine Indikation

Unsichere Indikation, Mangel an kontrollierten Studien

2 Eine serologische Screeninguntersuchung erscheint uns nicht indiziert.

Behandlung kritisch untersucht haben. Ebenso be-

der Berufsorganisationen kommen zu gleichen

steht eine Diskrepanz zwischen der iiberwiltigenden
Anzahl von Wirksamkeitsstudien und dem kleinen
Griippchen jener Untersuchungen, auf die den Kon-
sensuskonferenzen letztlich ihre Empfehlungen ab-
stiitzen.

. Zwischen dem Datum der Konferenz und dem Er-
scheinen der Empfehlungen im Druck steht die Zeit
nicht still. Neue Publikationen fiihren zu Veridnde-
rungen, die die gefaBten Entschliisse zum Teil als ob-
solet erscheinen lassen.

. Alle bisherigen Konsensuskonferenzen sind sich darin
einig, daB die Helicobacter-Therapie bei der Ulkus-
krankheit ein MuB darstelit. Interaktive Veranstal-
tungen, Befragungen der Arzteschaft und Richtlinien
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Schliissen. Es berithrt deshalb eigenartig, daB eine
Hochrechnung fiir Deutschland ein ungiinstiges Licht
auf die Praktiken bei der Ulkustherapie wirft (60 000
deutsche Arzte, 40 000 Arzte mit Helicobacter-Pa-
tienten; maximal 8000 Arzte fithren regelmaBig Heli-
cobacter-Therapien bei Ulkuspatienten durch). Die
Frage nach dem Nutzen von Konsensuskonferenzen
und Ubersichtsarbeiten ist durchaus berechtigt.

In Tab. 2 wird die Meinung der Autoren mit den Emp-
fehlungen der ,,Maastricht-Konferenz“ vom September
1996 (Malfertheiner 1997, Anonymous 1997) verglichen.
Aufgrund der erwihnten vier Punkte kann es nicht er-
staunen, daB die Ansichten in manchen Bereichen dhn-
lich, in anderen aber recht unterschiedlich sind.
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5.2. Ulcus duodeni
Erreichte Ziele

Die Mehrzahl der Ulcus duodeni-Patienten kann durch
eine Helicobacter-Therapie geheilt werden und bleibt re-
zidivfrei (Hopkins 1996). Falis die Helicobacter-Thera-
pie zu Beginn des Ulkusschubs durchgefiihrt wird, be-
schleunigt sie die Heilung und verkiirzt die Beschwerde-
dauer (Tytgat 1996, Penston 1996).

Offene Fragen

® Familidre Disposition (Petersen 1995), Ursache der

Ulkusbeschwerden, sowie Ursache der spontanen Re-

missionen und Rezidive sind nicht geniigend erforscht

(11;/I9ie§ﬂke 1995, Lee 1997, Lamouliatte 1997, Laine
7.

® Es ist bereits bekannt, daB einige Helicobacter-
Stimme stirker ulcerogen sind als andere (Crabtree
1991, Covacci 1993, Atherton 1995), aber ein klinisch
relevanter Test, der es erlauben wiirde, bei bisher ge-
sunden Trigern das spitere Auftreten einer Ulkus-
krankheit vorauszusagen und dementsprechend die
Voraussetzung fiir eine sinnvolle prophylaktische Be-
handlung wire, ist uns nicht bekannt (der CagA-Test
ist dazu nicht geeignet).

® Nach der Heilung der Helicobacter-Infektion besteht
bei Ulcus duodeni-Patienten offenbar ein erhéhtes Ri-
siko, an einer Refluxdsophagitis zu erkranken; beson-
ders gefahrdet sind Ménner, bei denen Helicobacter
zu einer starken Corpusgastritis gefiihrt hat; ungiin-
stig ist ebenfalls eine Gewichtszunahme nach der Hei-
lung der Infektion (Labenz 1997). Der natiirliche Ver-
lauf dieser durch Helicobacter-Therapie ausgelGsten
Refluxdsophagitis ist nicht bekannt.

® Das Krankheitsbild des Helicobacter pylori-negativen
Ulcus duodeni (McColl 1993, Di Battista 1997, Lee
1997, Maher 1997), des Ulkusrezidivs (Laine 1997)
und vor allem des Rezidivs dyspeptischer Beschwer-
den ohne Ulkus nach Heilung der Infektion (McColl
1997) muB weiter erforscht werden. Die speziellen
Probleme der Antibiotikaresistenz, der Ulcus duode-
ni-Blutung und des Ulcus duodeni bei NSAR-Konsu-
menten werden in anderen Abschnitten besprochen.

5.3. Ulcus ventriculi
Erreichte Ziele
Die sind mit den Zielen beim Ulcus duodeni identisch.

Offene Fragen

Es besteht ein statistisch gesicherter Zusammenhang
zwischen dem Ulcus ventriculi und spiaterem Magenkar-
zinom (im Gegensatz zum Ulcus duodeni) (Hansson
1996). Es ist nicht bekannt, ob die Helicobacter-Thera-
pie dieses Risiko vermindert. :

5.4. MALT-Lymphom
Erreichte Ziele

Durch eine Heilung der Helicobacter-Infektion sind bei
low grade MALT-Lymphom Remissionen erzielt wor-
den, und zwar sowohl nach histologischen als auch nach
molekularbiologischen Kriterien (Bayerdorffer 1995,
1996, Franzin 1996).

Offene Fragen

® Die Helicobacter-Therapie ist offenbar nur bei Loka-
lisation des Lymphoms in der Submucosa geniigend

1430

wirksam (Bayerdorfer 1996, Ruskoné-Fourmestraux
1997). Bei Infiltration in Muscularis und Befall der
Lymphknoten miissen zusitzliche Behandlungsme-
thoden (Chirurgie und/oder Radiotherapie und/oder

((ijhemotherapie) (Thieblemont 1995) eingesetzt wer-
en. -

® Der Langzeitverlauf nach alleiniger antiinfektioser
Therapie oberflichlicher Lymphome ist noch nicht
geniigend bekannt; alle Lymphom-Patienten sollten
desl:lalb in prospektive Langzeitstudien eingeschlossen
werden.

5.5. Magenkarzinom
Erreichte Ziele

Wegen der geographischen Assoziation zwischen Helico-
bacter-Infektion und Karzinomhéufigkeit hat die Welt-
gesundheitsorganisation Helicobacter pylori als behand-
lungsbediirftiges Karzinogen bezeichnet (Forman 1993,
TIARC 1994, Forman 1994, Crespi 1996). Zudem verur-
sacht H. pylori im Magen zahlreiche Verinderungen, die
erwiesenermaBen  histologische und biochemische
Schritte auf dem Weg zum Karzinom darstellen. In einer
japanischen Studie lieBen sich Zweitkarzinome verhii-
ten, wenn im AnschluB an die endoskopische Therapie
von Frithkarzinomen eine Helicobacter-Therapie durch-
gefiithrt wurde (Uemura 1996).

Offene Fragen

® Der direkte Beweis, daB H. pylori Magenkarzinome
verursacht, steht zur Zeit aus. Selbst die Befurworter
dieser These geben zu, daB H. pylori nur einer der
Faktoren in einem multifaktoriellen Geschehen dar-
stellt (De Koster 1994). In Europa entwickelt sich nur
bei jedem 10 000. infizierten Individuum ein Magen-
karzinom (Fuchs 1995).

® Das immer hiufiger werdende kardianahe Karzinom
ist keine Helicobacter-assoziierte Erkrankung (Par-
sonnet 1993, Clark 1994, Rudi 1995).

® Von den ulzerogenen Hp-Stimmen ist behauptet wor-
den, daB sie auch karzinogen sind (Blaser 1995), doch
bestehen heute nur ungeniigende Anhaltspunkte fiir
eine prophylaktische Identifizierung karzinogener
Keime mit anschlieBender Helicobacter-Therapie. Die
Ulcus duodeni-Patienten sind trotz ihrer Helicobac-
ter-Infektion vor dem Magenkarzinom geschiitzt
(Hansson 1996); die Ursache dieses Schutzes ist unbe-
kannt.

¢ FEine Helicobacter-Therapie ist bei Status nach partiel-
ler Magenresektion wegen Magenkarzinom empfeh-
lenswert (Blum 1997, Malfertheiner 1997); sie soll
auch bei sonst gesunden Trigern mit Magenkarzino-
men in der Familie diskutiert werden (Blum 1997,
Malfertheiner 1997). Bei gesunden Triagern ohne fa-
milidre Belastung empfehlen wir in Europa keine He-
licobacter-Therapie mit dem Ziel einer Karzinompro-
phylaxe. Diese Empfehlungen beruhen auf theoreti-
schen Uberlegungen; solide Daten fehlen noch.

5.6. Schwere Gastritis
Erreichte Ziele
Die Helicobacter-Therapie beseitigt nicht nur das ent-

ziindliche Infiltrat, sondern auch die Schleimhautatro-
phie (Borody 1993).

Offene Fragen

® Bei erosiver Duodenitis empfehlen wir ~ ohne schliis-
sige Studien ~ eine Helicobacter-Therapie. Bei erosi-
ver Gastritis ist die Indikation umstritten.
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® Bei der Riesenfaltengastritis besteht aufgrund von
Fgélg))en'chten eine Indikation zur Therapie (Stolte

® Es wird postuliert, daB die Helicobacter-Therapie
auch die intestinale Metaplasie zum Verschwinden
bringt (Witteman 1995, Forbes 1996, Haruma 1997).
Denkbar wire ferner eine Reversibilitit der Dysplasie
(Uemura 1996). Uber diesen Punkt besteht Unklar-
heit; eine alleinige Helicobacter-Therapie bei Patien-
ten mit Dysplasien der Magenschleimhaut wird,
auBerhalb von kontrollierten Studien, nicht empfoh-
len. Bei schwerer Helicobacter-positiver atrophischer
Gastritis des Fundus sowie beim Vorliegen von intesti-
naler Metaplasien wird die Helicobacter-Therapie
empfohlen, ohne daB der Nutzen dieser Behandlung
bekannt ist.

5.7. Funktionelle Dyspepsie
Erreichte Ziele

In einigen Studien verbesserte die Helicobacter-Therapie
die dyspeptischen Beschwerden (Laheij 1996).

Offene Fragen

In einer Mehrzahl von Studien kam es nach der Helico-
bacter-Therapie nicht zu einer Besserung der dyspepti-
schen Beschwerden. In einer Metaanalyse wurde eine
giinstige symptomatische Wirkung bei 28 % der Behan-
delten errechnet, doch lieB sich in den methodisch besten
der bisher durchgefiihrten Studien ein solcher giinstiger
Effekt nicht bestdtigen (Laheij 1996). Befiirworter der
Helicobacter-Therapie machen geltend, daB auch bei
mangelhafter Wirkung auf die dyspeptischen Beschwer-
den durch die Helicobacter-Therapie Ulzera und Karzi-
nome verhiitet werden kénnen und daB nach der Hei-
lung der Infektion Arzt und Patient beruhigt sind, weil
eine mogliche Ursache der Beschwerden von hypotheti-
schen Zweitkrankheiten ausgeschaltet ist. Diese doch
recht theoretischen Uberlegungen scheinen uns prak-
tisch relevant; entscheidend sind die zur Zeit laufenden
und bald zu einem AbschluB gelangenden kontrollierten
Doppelblindstudien.

5.8. NSAR-Gastropathie
Erreichte Ziele

In einigen Studien ist eine Assoziation der Helicobacter-
Infektion mit der NSAR-Gastropathie beschrieben wor-
den (Dijkmans 1995, Chan 1996, Labenz 1996).

Offene Fragen

Nach einer Helicobacter-Therapie kann nicht mit einer
zuverldssigen Verminderung der NSAR-Toxizitdt ge-
rechnet werden. NSAR-Ulzera miissen mit Sekretions-
hemmern behandelt werden. Es gibt erste Hinweise da-
fiir, daB die Sekretionshemmer-Behandlung nach der
Heilung der Infektion weniger gut wirksam ist als bei
Infizierten (Yeomans 1997). Die Indikation zur Primér-
prophylaxe mit Sekretionshemmern wird im Abschnitt
7. besprochen. :

5.9. Refluxkrankheit
Erreichte Ziele

Die Helicobacter-Infektion fiihrt nicht zur Refluxkrank-
heit (Werdmuller 1997).

Offene Fragen

Das Risiko einer neu auftretenden Refluxkrankheit nach
der Heilung der Infektion bei Ulcus duodeni wird im
Abschnitt 5.2. diskutiert. Es wird vermutet, daB bei der
Refluxdsophagitis die Helicobacter-Therapie die Wirk-
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samkeit der Langzeittherapie mit Sekretionshemmern
vermindert (Verdi 1995, Labenz 1996). Umgekehrt be-
haupten einige Experten, daB die Langzeittherapie mit
Sekretionshemmern bei infizierten Refluxpatienten das
Magenkarzinomrisiko erhoht (Kuipers 1996). Diese Be-
hauptung ist unbewiesen und beruht méglicherweise auf
technischen Méngeln der durchgefiihrten Studien. In ei-
ner neueren Untersuchung fanden sich keine Hinweise
fiir ein erhéhtes Risiko (Lundell 1997).

5.10. Extra-gastroduodenale Manifestationen
der Helicobacter-Krankheit

Erreichte Ziele

In einigen Studien sind Assoziationen der Helicobacter-
Infektion mit essentieller Hypertonie (Lip 1996), Herzin-
farkt (Murray 1995, Aromaa 1996), gestértem Lingen-
wachstum (Patel 1994, Raymond 1994), chronischer Ur-
tikaria (Rebora 1995, Tebbe 1996, Schrutka-Koelbl
1997), Durchfall bei Kindern (Sullivan 1995, Mahalan-
bis 1996) und Kolonkarzinom (Thorbum 1996) mitge-
teilt worden.

Offene Fragen

Es handelt sich durchwegs um fragwiirdige Assoziatio-
nen ohne Auswirkungen auf die Therapie.

5.11. Asymptomatische Individuen
Erreichte Ziele

In den industrialisierten Landern sinkt die Helicobacter-
Privalenz in der Bevolkerung. Dafiir wird die verbes-
serte Hygiene verantwortlich gemacht (Logan 1996).

Offene Fragen

Zur Zeit besteht keine Indikation zur Helicobacter-The-
rapie bei gesunden Trigern, mit Ausnahme von Indivi-
duen mit Magenkarzinomen in der Familie (vgl. 5.5.).
Falls eine einfache Monotherapie oder ein therapeuti-
sches Vakzin zur Verfiigung stiinde, kénnte sich diese
Sachlage indern. Falls ein asymptomatisches Indivi-
duum eine Behandlung wiinscht, soll zunichst ein Auf-
klarungsgesprich iiber die Risiken der Infektion und die
moglichen Nachteile einer Behandlung gefiihrt werden.

6. Medikamente bei der Helicobacter-Therapie

Es besteht heute Konsensus dariiber, daB die Helicobac-
ter-Therapie mit einem Adjuvans und zwei Antibiotika
durchgefiihrt werden soll. Das Deutsche Bundesamt fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte hat Ende 1996 zwei
Kombinationen zugelassen, die unter den Namen ,,fran-
z0sische Therapie” (7 Tage lang morgens und abends je
20 mg Omeprazol, 500 mg Clarithromycin und 1000 mg
Amoxicillin), und italienische Therapie“ (7 Tage lang
morgens und abends je 20 mg Omeprazol, 250 mg Clari-
thromycin und 400 bis 500 mg Metronidazol bzw. ein
dhnliches Produkt) bekannt sind (Bazzoli 1996, Lind
1996). Gegen jedes der vier in diesen Kombinationen ge-
nannten Medikamente sind Einwidnde mdéglich; die fol-
genden Abschnitte werden diesem Thema gewidmet.
Eine allen anderen Alternativen iiberlegene Behandlung
existiert nicht.

6.1. Saurehemmer als ,Adjuvans*

Zugunsten eines Protonenpumpenhemmers sprechen
gute Vertriglichkeit, giinstige Wirkung auf Ausschei-
dung und Stabilitat der Antibiotika im Magen (Debets-
Ossenkopp 1995, Axon 1996, Goodard 1996), adjuvan-
ter Effekt durch Eingriffe in den Helicobacter-Stoff-
wechsel (Wilde 1994), Besserung der Helicobacter-Ga-
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stritis im Antrum (bei gleichzeitiger Zunahme der Ga-
stritis im Corpus) (Logan 1995), sowie eine giinstige
Wirkung auf gleichzeitig vorliegende Ulkusbeschwerden
(Wilde 1994). Das beste Argument zugunsten des Ome-
prazols ist die ausfiihrliche Dokumentation in kontrol-
lierter klinischen Studien. Fiir Lansoprazol sprechen der
etwas geringere Preis und der gute antibakterielle Effekt
in vitro; dieser ist jedoch klinisch irrelevant (Iwahi 1992,
Spinzi 1997). Fiir das Pantoprazol spricht bestenfalls der
etwas niedrigere Preis.

Histamin-Antagonisten kdénnen bei der Helicobacter-
Therapie ebenfalls angewandt werden (Adamek 1995).
Der klinische Eindruck einer im Vergleich zu den Proto-
nenpumpenblockern etwas schlechteren Wirksambkeit ist
bisher durch sorgfaltig durchgefiihrte kontrollierte Stu-
dien nicht belegt worden (Savarino 1997).
Wismutpriparate wirken antibakteriell. Im klinischen
Versuch verursachen sie hiufiger unerwiinschte Neben-
wirkungen als Protonenpumpenblocker (Wilhelmsen
1994, de Boer 1995, Axon 1996) und sind deshalb in
Zentraleuropa nicht populir.

6.2. Amoxicillin

Zugunsten des Amoxicillins spricht das nahezua vollstin-
dige Fehlen von bakteriellen Resistenzen in vitro (Ada-
mek 1996, Mégraud 1997, Dore 1997). Fiir die klinisch
cher miBige Wirksamkeit ist unter anderem die Siurela-
bilitit verantwortlich. Die gelegentlich auch bei kurzer
Anwendung schweren Nebenwirkungen durch das Me-
dikament sind seit Jahren bekannt (Spry 1980).

6.3. Clarithromycin

Das Clarithromycin ist zur Zeit ein integraler Bestand-
teil aller empfohlenen Helicobacter-Therapien. Gegen
das Clarithromycin sprechen die zunechmenden priméren
und sekundiren Resistenzen (Adamek 1996, Mégraud
1997), die Gefahr, daB durch die Clarithromycin andere
(z. B. pulmonare) Keime resistent werden und die bei der
héheren Dosierung (500 mg/pro Tag) hiufigen Ge-
schmackstdrungen eintreten (Sturgrill 1992).

6.4. Metronidazol

Dieses Medikament bewihrt sich in der klinischen Pra-
xis besser, als man dies eigentlich aus folgenden Griin-
den erwarten wiirde. Erstens sind zahlreiche, zum Teil
schwerwiegende Nebenwirkungen beschricben worden,
doch treten diese in der Regel beim Langzeitgebrauch
und nicht bei der zur Helicobacter-Therapie empfohle-
nen einwdchigen Anwendung auf. Zweitens ist in Indu-
strielandern ein Drittel der Helicobacter-Stimme Metro-
nidazol-resistent (Adamek 1996); in Entwicklungslin-
dern sind bei nahezu allen Stimmen Resistenzphino-
mene nachzuweisen. Interessanterweise ist jedoch bei der
Anwendung im Rahmen einer Tripletherapie trotz der
Resistenz immer noch ein recht gutes Ansprechen beob-
achtet worden (Moayyedi 1996). Einige Experten glau-
ben, daB die in vitro-Resistenztestung beim Metronida-
zol irrelevant ist (Walt 1996). Wir nehmen hier an, da3
es sich bei der Resistenz um ein quantitatives Phinomen
handelt; die Resistenz der meisten Stimme hat zur Zeit
noch nicht jenes (in Zukunft wohl unvermeidliches) Aus-
maB erreicht, das eine Metronidazol-Therapie véllig un-
wirksam machen wiirde.

6.5. Praktische Aspekte der Helicobacter-Therapie

Einzelheiten zur Durchfithrung von Helicobacter-Tests,
Dauer der Therapie, Kontrolluntersuchungen im An-
schluB an die Therapie, Vorgehen bei Therapieversagen
und andere praktische Aspekte werden an anderer Stelle
(Blum 1997) diskutiert.
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7. Kostenaspekte: wer kann das bezahlen?

Bei der.Ulkuskrankheit zeigten Kosten-Nutzen-Berech-
nunger aus der Vor-Helicobacter-Ara, daB sich chirurgi-
sche Therapie und die jahrzehntelange konservative The-
rapie etwa dic Waage hielten (Chark 1977, Aeberhard
1980, Jensen 1996). Mit der Helicobacter-Therapie ist
eine Wende eingetreten. Die H. pylori-bedingte Ulkus-
krankheit ist heilbar geworden; der Nutzen einer Helico-
bacter-Therapie gegeniiber friiheren Behandlungsmoda-
lititen muB als Gberwiltigend bezeichnet werden (Del-
tenre 1996, Sonnenberg 1997).

Okonomische Kostenutzenberechnungen lassen sich da-
bei unter zwei Primissen durchfithren. In einem Fall
werden nur die direkten Behandlungskosten in Betracht
gezogen. In diesem Fall kann in Deutschland pro 1 Mil-
lion Einwohner eine Einsparung von jihrlich 1 Million
Mark berechnet werden, falls statt der bisherigen Ulkus-
behandlung eine Helicobacter-Therapie durchgefiihrt
wird. Im anderen Fall werden die Gesamtkosten ein-
schlieBlich der sozialen Kosten bei Invaliditit und Tod
mitberiicksichtigt. In diesem Fall sind fiir Deutschland
erstaunlich hohe Einsparungen berechnet worden. Die
jahrlichen Kosten der Ulkuskrankheit in Deutschland
werden auf 8 Milliarden Mark beziffert. Bei einer Heli-
cobacter-Therapie kostet die Ulkuskrankheit angeblich
nur noch 0,5 Milliarden Mark pro Jahr, so daB 7,5 Mrd.
Mark eingespart wiirden. Diese Kosten-Nutzen-Berech-
nungen zeigen, daBl die Medikamentenkosten bei der
Helicobacter-Therapie keine wesentliche Rolle spielen.
Fiir einen optimalen Nutzen ist entscheidend, daB das
verwendete Verfahren die Infektion in einem méglichst
hohen Prozentsatz zur Abheilung bringt. Dementspre-
chend ist die Wahl eines etwas weniger guten Verfahrens
mit der Uberlegung, daB die Medikamente weniger ko-
sten, falsch.

Die erwahnten Kostenberechnungen bei der Ulkus-
krankheit wurden unter der Annahme durchgefiihrt,
daB die geheilten Ulkuspatienten — mit Ausnahme der
wenigen Helicobacter-negativen Rezidive und Reinfek-
tionen - beschwerdefrei sind und bleiben. Es wird sicher
ndtig sein, die Berechnungen erneut durchzufiithren und
dabei zu beriicksichtigen, daB dies nicht immer der Fall
ist (Deltenre 1996) und sich zudem bei einem Viertel der
geheilten Ulkuspatienten eine Refluxkrankheit entwik-
kelt (Labenz 1997). Dies wird zu einer Verminderung des
Nutzens von 25 % bis 50 % fiihren. Auch in einem sol-
chen Falle ist jedoch eine Helicobacter-Therapie noch
immer eine duflerst kostengiinstige MaBnahme.

Bei der Refluxésophagitis hat Koelz (Koelz 1997) kiirz-
lich eine Kosten-Nutzen-Berechnung vorgestellt und, be-
zogen auf Schweizer Verhiltnisse, die medikamentdse
Langzeittherapie mit der laparoskopischen Fundopli-
catio verglichen. Die bei der Kostenschitzung verwende-
ten Annahmen finden sich in der Legende von Abb. 1.
Die Kosten der Behandlungen werden in Abb. 1 darge-
stellt. Daraus ist ersichtlich, daB sogar eine 10-jihrige
Langzeittherapie mit Omeprazol billiger kommt als eine
laparoskopische Fundoplicatio. Ahnliche Berechnungen
wurden auch von anderen Autoren vorgestellt (Heude-
bert 1997). Falls generische Omeprazol-Produkte ver-
wendet werden, die in einigen Jahren zur Verfiigung ste-
hen werden, kommt die medikamentdse Langzeitthera-
pie noch billiger als die chirurgische Therapie.

Bei der NSAR-Gastropathie stehen keine Kosten-Nut-
zen-Berechnungen fiir die Behandlung mit Sekretions-
hemmern zur Verfiigung. In Analogie zum Misoprostol
ist man zur Aussage berechtigt, da} eine primidrprophy-
laktische Verabreichung von Sekretionshemmern vor
dem ersten Ulkus nur bei NSAR-Konsumenten mit er-
hohtem Risiko des Auftretens von Komplikationen oder
bei besonders hohem Risiko im Falle einer Komplika-
tion kostengiinstig ist. Wir empfehlen, daB mindestens
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Abb. 1: Kostenschatzung iiber 10 Jahre fiir 50jéhrige Patienten mit Oso-
phagitis Grad II nach Savary-Miller (lingskonfluierende Erosionen), die
entweder chirurgisch (chir. = durchgezogene Linien) oder medikamentds
(med. = gestrichelte Linien) behandelt werden. Das Einkommen wurde
mit sfr 70 00,—/Jahr angenommen, die bei Arbeitsausfall (Tod. 100 %
Invaliditit, Erwerbsausfall wegen Hospitalisation oder Arztbesuchen) als
Kosten anfallen. Kapitalzins 4 %. Annahmen fiir chirurgische Therapie:
Diagnostik im ersten Jahr sfr 2000,-, spiter sfr. 100,—/Jahr, Operation
(inklusive 1 Woche Spitalaufenthalt) sfr 8000,—, anschlieBend 2 Wochen
Erholungszeit bis zur Wiederaufnahme der Arbeit. 15 % der Patienten
bendtigen eine medikamentdse Dauertherapie wegen persistierender
oder rezidivierender Refluxkrankheit. 2 % werden im ersten Jahr defini-
tiv erfolgreich operiert, spéter keine Reoperationen. Die perioperative
Mortalitat wurde mit 0,1 oder 0,5 %, die 100 %ige Invalitit mit 1,0 oder
2,5 % angenommen. Annahmen fiir die medikamentdse Therapie: Dia-
gnostik im ersten Jahr sfr 1100,—, spiter sfr 250,~/Jahr. Initial Therapie
1 Monat Omeprazol 20 mg/Tag (plus H. pylori-Behandlung bei 35 %
der Patienten), anschlieBend Dauertherapie mit Omeprazol, (jeweils 11
Monate 10 oder 20 mg/Tag, 1 Monat 40 mg/Tag). Erwerbsausfall im
ersten Jahr 2 Tage, spéter 1 Tag/Jahr. Vom 2. Jahr an wird jedes Jahr bei
0,5 % dieser Patienten eine Fundoplicatio durchgefiihrt, wobei die Ko-
sten zur medikamentdsen Therapie gerechnet werden. Pro Jahr definitive
Heilung der Refluxkrankheit bei 1% der verbleibenden Patienten.
Mort. = Mortalitit; Inval. = Invaliditit. (Abb. aus: Chir. Gastroenterol.
13, 147-157, 1997)

3 der folgenden Risikofaktoren vorhanden sein miissen:
hochdosierte NSAR-Therapie, Langzeittherapie mit
NSAR vorgesehen, NSAR-Produkte mit hoher Gastro-
toxizitdt, Kombination der NSAR-Therapie mit Korti-
kosterioden, Alter des Patienten iiber 60 Jahre, schwere
Komorbiditit, Alkoholismus. Bei gleichzeitiger Antiko-
agulation wiirden wir auf jeden Fall eine Prophylaxe ver-
abreichen. Ob auch eine H. pylori-Infektion einen Risi-
kofaktor darstellt, ist fragwiirdig.

8. Ein Blick in die Kristallkugel

Entscheidend fiir die Zukunft ist das Verhalten der Heli-
cobacter-Infektion. Die Privalenz dieser Erkrankung
wird wohl in vielen Industrielindern weiterhin massiv
absinken, und zwar wegen der verbesserten hygienischen
Verhiltnisse (Logan 1996). Wenn die Kohorte jener Indi-
viduen, die in ihrer Jugend noch in ungiinstigen hygieni-
schen Verhéltnissen gelebt hat, in den néchsten 20 bis 30
Jahren ausstirbt, wird die Privalenz der Infektion unter
10 %—20 % fallen. Damit werden auch die Helicobacter-
induzierten Erkrankungen selten werden (Munnangi
1997). Da gleichzeitig die krebsférdernden Praktiken wie
der Konsum nitrathaltiger Nahrungsmittel und das Zi-
garettenrauchen abnehmen (Fuchs 1995), wird auch das
Magenkarzinom (mit Ausnahme des Kradianahen Kar-
zinoms) immer seltener werden (El-Serag, 1997).

Eine gegenldufige Bewegung kénnte voriibergehend in
etwa S Jahren beobachtet werden. Wenn némlich die He-
licobacter-Therapie mit den heute zur Verfiigung stehen-
den Antibiotika wegen auftretender Resistenzen schwie-
rig wird (Adamek 1996, Mégraud 1997), miissen neue
Behandlungsmethoden entwickelt werden. Zur Zeit sind
uns jedoch keine Entwicklungen bekannt, die in den
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néchsten 5 Jahren ihren AbschluB finden werden. Nach
neuen antibakteriellen Substanzen wird zur Zeit intensiv
geforscht, wobei die Identifikation des Genoms von H.
pylori hilfreich ist. ErfahrungsgemaB verstreichen je-
doch bis zu 10 Jahre von der ersten Identifikation anti-
bakterieller Substanzen bis zum breiten klinischen Ein-
satz (Lal 1996).

Von groBem Interesse sind Helicobacter-Impfstoffe (Mi-
chetti 1996, 1997), die aufgrund unserer eigenen Studien
sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch wirksam
sind. Im Vergleich zu gewissen Tierarten wie speziellen
Mauserassen reagiert (Michetti 1994, Corthesy-Theulaz
1995) der Mensch jedoch auf die bisher zur Verfiigung
stehenden Impfstoffe schwach (Michetti 1997); bis zur
Identifizierung einer wirksamen und gut vertriiglichen
Vakzine werden wohl noch mehrere Jahre verstreichen.
Zudem ist es zweifelhaft, ob eine prophylaktische Imp-
fung je in groBerem MaB eingesetzt werden wird. Ge-
wisse Mikroorganismen, z. B. Lactobazillen (Barefoot
1993), konnten bei der Helicobacter-Therapie eingesetzt
werden; das Resultat unserer entsprechenden Studie mit
Yoghurt bleibt abzuwarten. Zahlreiche andere Therapie-
ansitze sind denkbar (Saldinger 1997). Unabhiingig von
der Chronologie dieser Entwicklung darf angenommen
werden, daBl Helicobacter pylori in der ersten Hilfte des
néichsten Jahrhunderts aussterben wird. Im AnschluB an
diese Entwicklung wird das Schicksal der Sekretions-
hemmer davon abhéngen, ob eine heilbare Ursache der
Refluxkrankheit identifiziert werden kann. Sollte dies
der Fall sein und sollten (was wahrscheinlich ist) und
endlich NSAR-Produkte ohne Gastrotoxizitit entwik-
kelt werden, werden die Sekretionshemmer in ein bis
zwei Generationen Uberfliissige Medikamente sein; im
anderen Fall werden sie, angesichts der steigenden Pri-
valenz der Refluxkrankheit, weiterhin treue Begleiter der
Menschheit bleiben.
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