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1 Zusammenfassung

Die vorliegende, vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (VFA) in
Auftrag gegebene Ubersicht widmet sich der Frage, welche Bedeutung innovative
Arzneimittel fiir die Gesundheit der Bevdlkerung in den vergangenen 20 bis 30
Jahren erlangt haben. In der Diskussion um neue Arzneimittel wird manchmal
bestritten, dass sie wesentlich zum Fortschritt in der Behandlung von Erkrankun-
gen beitragen. Die Texte liefern eine Bestandsaufnahme der aktuellen Situation
fiir Deutschland am Beispiel von elf ausgewéhlten Indikationsgebieten, in denen
Arzneimittelinnovationen besonders erkennbar geworden sind. Wesentliches
Merkmal des Readers ist die Konzentration auf die gesundheitlich-medizinischen
Aspekte des Themas sowie auf den Stellenwert, den das Thema Arzneimittelinno-
vation fiir den individuellen Patienten konkret erlangen kann.

Eine 6konomische Bewertung von innovativen Arzneimitteln abzugeben, ist nicht
Ziel des Vorhabens. Vielmehr soll es um eine wissensbasierte Ubersicht gehen,
die — ohne Anspruch auf Vollstindigkeit zu erheben — exemplarisch fiir bestimmte
Erkrankungen die Entwicklungen und Ergebnisse der Arzneimittelforschung be-
schreibt, eingebettet in eine kurze Darstellung der Erkrankung, den aktuellen
Stand der Behandlung, die epidemiologische Bedeutung der jeweiligen Erkran-
kung sowie deren historische Entwicklung. Da zwei Abschnitte des Readers sich
mit den Mdglichkeiten der Arzneimitteltherapie bei Krebserkrankungen beschéf-
tigen, wird zusdtzlich ein kurzer historischer Abriss iiber die Entwicklung der
Krebsmedikamente (Zytostatika) gegeben.

Bei der Betrachtung der ausgewihlten Erkrankungen zeigt sich, dass innovative
Arzneimittel Behandlungen verbessern bzw. iiberhaupt erst ermdglichen oder zu
vollig neuen Therapiekonzepten fiihren kdnnen. Genannt seien hier die Leuké-
mien bei Kindern, AIDS, die Magen-Darm-Geschwiire, die Transplantationsme-
dizin und die chronische Herzinsuffizienz. Thrombosen nach Operationen konnen
heute wirkungsvoll verhindert und die Uberlebenschancen bei Brustkrebs konnten
wesentlich verbessert werden. Gegen Migridne und Multiple Sklerose wurden
erstmals spezifisch wirkende Arzneimittel entwickelt. Diabetikern stehen heute
hochreine Insuline zur Verfligung, die einfach und komfortabel anwendbar sind.
Bei Depression erleichtert die breite Auswahl von wirksamen Arzneimitteln eine
individuell angepasste Therapie. An diesen Beispielen wird deutlich, wie wichtig
Arzneimittelinnovationen in der modernen Medizin sein kdnnen.
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1.1 Herz- und Gefaflkrankheiten

1.1.1 Chronische Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz tritt iiberwiegend im hoheren Lebensalter auf und betrifft in
Deutschland etwa 3% der Bevolkerung. Die Pumpschwiéche des Herzens fiihrt zu
einer immer geringeren korperlichen Belastbarkeit und schlieBlich zum Tod.

Die Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz konnte durch ein detaillierteres
Verstindnis der Krankheitsmechanismen deutlich verbessert werden. Durch ACE-
Hemmer oder Beta-Blocker lésst sich das relative Sterberisiko um bis zu einem
Drittel senken. Die Herzinsuffizienz ist auch ein Beispiel dafiir, wie neue Er-
kenntnisse die Beurteilung bewidhrter Wirkstoffe verdndern und neue Forschungs-
richtungen anstoBen: Einem Paradigmenwechsel gleich kam der Einsatz von Beta-
Blockern, die lange Zeit als schidlich fiir Patienten mit Herzinsuffizienz galten. In
jingster Zeit wurde der Wert der sogenannten Aldosteron-Antagonisten wieder-
entdeckt. Neue innovative Wirkprinzipien, inklusive gentherapeutischer Ansétze,
werden derzeit erforscht.

1.1.2 Beinvenenthrombose und Lungenembolie

Beinvenenthrombosen und Lungenembolien entstehen durch Blutgerinnsel und
konnen bei ,,Verstopfung* groBerer Blutgefdflie in der Lunge zu lebensbedrohli-
chen Ereignissen werden. Besonders geféhrdet sind éltere, immobile Personen und
Patienten nach Operationen. In Deutschland werden jdhrlich {iber 50.000 Men-
schen mit Thromboembolien in Krankenhidusern behandelt, und etwa 7.500 ster-
ben an Lungenembolien. Zur Vorbeugung stehen seit langem die Cumarine in
Tablettenform und zu spritzende Heparine zur Verfiigung. Beide Therapien erfor-
dern eine stindige Uberwachung der Blutgerinnungswerte, damit Nebenwirkun-
gen (Blutungen) rechtzeitig vorgebeugt werden kann.

Innovative Arzneimittel zur Vorbeugung und Behandlung dieser Komplikationen
haben mit dazu beigetragen, dass heute auch dltere Personen chirurgisch behandelt
werden konnen (z. B. operativer Gelenkersatz) und in den Genuss einer hoheren
Lebensqualitit gelangen. So hat seit 1994 die Zahl der Gelenkoperationen bei
dlteren Menschen um 82% zugenommen. Trotz der Zunahme der Operationszah-
len ist die Hiufigkeit der im Krankenhaus behandelten Thromboembolien in den
vergangenen zehn Jahren nicht angestiegen. Bei Schwangeren konnte die Zahl der
Thromboembolien von mehr als 170 auf etwa 100 pro 100.000 Geburten reduziert
werden. Gerinnungshemmende Arzneimittel mit weiter verbesserter Wirkung ste-
hen kurz vor der Zulassung.
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1.2  Magen-Darm- und Stoffwechselkrankheiten

1.2.1 Magen- und Zwolffingerdarmgeschwiir (Peptisches Ulkus, Ulkus-
krankheit)

Fiir Magen-Darm-Geschwiire gab es iiber lange Zeit kaum eine erfolgreich durch-
fiihrbare medikamentdse Behandlung. Nicht selten musste ein Teil des Magens
entfernt werden, um die Entstehung eines Geschwiirs zu verhindern. Die Entwick-
lung der Therapie von Magen-Darm-Geschwiiren in den vergangenen dreiBlig Jah-
ren ist durch zwei Revolutionen gekennzeichnet. Zunichst wurden in den 70er
Jahren gezielt die sogenannten H,-Antagonisten zur Hemmung der Magenséure-
sekretion entwickelt. Nach Einfiihrung dieser Wirkstoffgruppe ging die Zahl der
Operationen wegen Magen-Darm-Geschwiiren um etwa die Hélfte zuriick. Den
H,-Antagonisten folgten die noch wirksameren Protonenpumpen-Hemmer.

Die zweite Revolution war die Entdeckung des Bakteriums Helicobacter pylori als
hiufige Ursache von Magen-Darm-Geschwiiren. Seit Mitte der 90er Jahre werden
zur Eradikation (,,Ausrottung®) von Helicobacter pylori Arzneimittelinnovationen
therapeutisch eingesetzt. Mit diesem Behandlungsverfahren wurde erstmals die
Moglichkeit geschaffen, eine heilende Therapie von Magen-Darm-Geschwiiren
durchzufiihren, wodurch sich enorme Kostenersparnisse ergeben konnten.

1.2.2 Insulinpflichtiger Diabetes (Zuckerkrankheit)

Es wird geschétzt, dass in Deutschland von derzeit etwa 3,7 Millionen Diabetikern
800.000 bis 1 Million Menschen Insulin spritzen miissen. Von diesen gehoren
160.000 bis 265.000 zu den Typ-1-Diabetikern, die unbedingt auf Insulin ange-
wiesen sind: Bis zur Entdeckung des Insulins und der ersten erfolgreichen An-
wendung im Jahr 1923 war der Typ-1-Diabetes eine binnen kurzer Zeit todlich
verlaufende Erkrankung.

Durch eine intensivierte Insulintherapie kann das Auftreten und Fortschreiten von
Spatkomplikationen des Diabetes mellitus erfolgreich vermindert werden. Neue
technische Hilfsmittel wie beispielsweise Insulin-Pens erleichtern die Durchfiih-
rung anspruchsvoller Therapiekonzepte, weil sie die Therapietreue der Patienten
erhohen. Die Einfiihrung des gentechnisch hergestellten Humaninsulins bedeutet
eine gesicherte Insulinversorgung bei steigendem Bedarf. Die sogenannten Insu-
lin-Analoga ermoglichen eine noch individuellere und komfortablere Behandlung.
Weitere Innovationen — wie z. B. das inhalierbare Insulin — werden in naher Zu-
kunft zur Verfiigung stehen.
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1.3  Neurologische und psychiatrische Erkrankungen

1.3.1 Migrine

Von Migréne sind etwa 10% der Bevolkerung betroffen. Zum Ausmal3 der Kosten
fiir die Volkswirtschaft als Folge der Erkrankung gibt es nur Schitzungen, die
sich in Deutschland auf etwa 2 Milliarden Euro belaufen.

Nachdem in den 60er Jahren die Bedeutung des Botenstoffs Serotonin fiir die
Migréne erkannt wurde, setzte in den 70er Jahren die gezielte Entwicklung von
Arzneimitteln zur Migranebehandlung ein. Als erfolgreiches Ergebnis wurde 1991
in Deutschland das erste Triptan auf den Markt gebracht. Mit den sogenannten
Triptanen stehen innovative Arzneimittel zur Verfiigung, die spezifisch die Be-
schwerden der Migrédne lindern konnen. Die Triptane sind besser wirksam und
vertraglicher als bisherige Migrinemittel, sie verbessern die Lebensqualitdt und
vermindern Produktivititsausfille am Arbeitsplatz um 12 bis 90 Sunden pro Pati-
ent und Jahr.

1.3.2 Multiple Sklerose

Die Multiple Sklerose ist wahrscheinlich eine Autoimmunerkrankung des Nerven-
systems, bei der es zu multiplen entziindlichen Herden kommt. Charakteristisch
ist ein schubweiser Verlauf. Die Gesamtzahl der Erkrankten wird in Deutschland
auf etwa 122.000 geschitzt.

Auch bei der Multiplen Sklerose wird die ErschlieBung neuer Therapieansétze
dadurch erschwert, dass die Ursachen der Erkrankung nicht genau bekannt sind.
Bisher zielen alle Ansétze bei der medikamentdsen Behandlung und der Entwick-
lung neuer Arzneimittel auf eine Beeinflussung des Immunsystems (Immunmodu-
lation) zur Unterdriickung der Autoimmunreaktion. Seit etwa 30 Jahren werden
die Schiibe mit Kortison behandelt; die Erkrankung kann dadurch jedoch nicht
aufgehalten werden.

In den vergangenen 10 Jahren wurden grof3e Fortschritte bei der Behandlung der
Multiplen Sklerose gemacht: Als therapeutischer Durchbruch kann die Einfiihrung
der neuen Arzneimittel Beta-Interferon und Glatirameracetat angesehen werden,
die inzwischen als Mittel der 1. Wahl gelten. Durch solche innovativen Arzneimit-
tel lasst sich die Haufigkeit und Schwere der Krankheitsschiibe vermindern. Das
Eintreten der Behinderung wird ebenfalls hinausgezdgert. Neue Erkenntnisse iiber
die zugrundeliegenden Krankheitsmechanismen werden helfen, kiinftig weitere
spezifische Mittel gegen die Multiple Sklerose zur Verfiigung zu stellen.
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1.3.3 Depression

Etwa jeder zehnte Deutsche leidet einmal im Leben an einer Depression. Neben
Arbeitsunfahigkeit und Arbeitsausfillen fiihrt die Depression zu einer erhohten
Selbsttotungsrate. Wahrscheinlich die Hélfte der depressiven Erkrankungen wird
nicht diagnostiziert und entzieht sich damit einer addquaten Behandlung.

Die antidepressive Behandlung mit Arzneimitteln ist erst seit den 50er Jahren
moglich. Ein Problem bei der iiber Monate nétigen Therapie sind die zwar {iber-
wiegend harmlosen, aber listigen Nebenwirkungen. In den 80er Jahren wurden
Antidepressiva entwickelt, die vor allem in Bezug auf ihr Nebenwirkungsprofil
entscheidend verbessert werden konnten. Dadurch steht nun eine breite Auswahl
an Antidepressiva zur Verfligung, die eine individuelle Anpassung der Therapie
erlaubt und so die Therapietreue erhoht.

Die Entwicklung weiterer innovativer Arzneimittel zur Behandlung der Depressi-
on zeigt hoffnungsvolle Perspektiven: Neue Antidepressiva werden moglicher-
weise an ganz anderen Zielstrukturen ihre Wirkung entfalten.

1.4  Krebserkrankungen

1.4.1 Die Geschichte der Zytostatika

Kein Gebiet der inneren Medizin kann auf so viele Fortschritte zuriickblicken wie
die Krebstherapie. Die Entwicklung von Zytostatika begann in den 40er Jahren
und erlebt gegenwiértig einen neuen Innovationsschub durch Anwendung von Er-
gebnissen aus der Grundlagenforschung. Neben der Entwicklung neuer Wirkstoffe
werden derzeit umfangreiche Anstrengungen unternommen, Therapieschemata zu
optimieren und bekannte Wirkstoffe in neuen Indikationen zu erforschen.

1.4.2 Brustkrebs (Mammakarzinom)

Brustkrebs betrifft als haufigste Krebserkrankung bei Frauen fast jede zehnte
Frau. Die Haufigkeit von Brustkrebs nimmt seit Jahren zu, die Sterblichkeit ist
dagegen nahezu konstant geblieben.

Der Brustkrebs wird primir durch Operation und/oder Bestrahlung behandelt.
Arzneimittel werden unterstiitzend eingesetzt und kénnen das Uberleben verlin-
gern. Hier sind insbesondere die Medikamente zu nennen, die die Wirkung von
Ostrogenen auf den Tumor beeinflussen. Durch Antidstrogene beispielsweise
kann die Sterblichkeit bei Brustkrebs vor den Wechseljahren um 19%, nach den
Wechseljahren um 17% vermindert werden.
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Ganz neue Therapieansitze bieten in jiingster Zeit krebszellspezifische Antikor-
per. Insgesamt kann die Behandlung des Brustkrebses durch klinische Forschung
und Innovationen stark individualisiert werden, d. h. dem Risiko der einzelnen
Patientin angepasst werden, wodurch sich insgesamt auch die Lebensqualitét der
betroffenen Frauen erhoht.

1.4.3 Kindliche Leukimien

Leukédmien sind die héufigste Krebsform bei Kindern: Jihrlich erkranken in
Deutschland knapp 600 Kinder neu an Leukédmie. Noch in den 50er Jahren war
die Leukdmie nicht heilbar. Nach der Diagnosestellung hatten die Kinder eine
Lebenserwartung von nur wenigen Monaten.

Die heute zur Behandlung von Leukdmien eingesetzten Zytostatika stehen im
Prinzip seit Ende der 60er Jahre zu Verfiigung. Der erfolgreiche Einsatz dieser
Arzneimittel wurde erst durch die in der klinischen Forschung durchgefiihrten
kontrollierten Studien moglich. Heute liegen die Heilungschancen fiir Kinder mit
akuter lymphatischer Leukédmie (80% aller kindlichen Leukidmien) bei liber 70%,
fiir die akute myeloische Leukdmie (18% der kindlichen Leukémien) bei iiber
50%. Dies bedeutet, dass von den jdhrlich etwa 600 in Deutschland neu an Leu-
kidmie erkrankenden Kindern fast 400 geheilt werden konnen.

1.5 Immunsystem

1.5.1 HIV-Infektion und AIDS

AIDS, das erworbene Immundefektsyndrom, ist eine neue, bisher unheilbare In-
fektionskrankheit, die sich seit den 80er Jahren weltweit ausbreitet. Die Krankheit
wird durch das humane Immundefekt-Virus (HIV) ausgelost. In Deutschland gibt
es derzeit 38.000 HIV-Infizierte, von denen etwa 5.000 an AIDS erkrankt sind.

Bereits wenige Jahre nach Auftreten der Erkrankung entdeckte man, dass eine
ehemals als Krebsmittel entwickelte Substanz (Zidovudin) gegen das HIV wirk-
sam ist. Durch die rasche Aufkldrung der Struktur und Funktion des Virus war es
moglich, binnen kurzer Zeit weitere gegen das HIV gerichtete Arzneimittel (anti-
retrovirale Medikamente) zu entwickeln. Als besonders wirksam erwies sich die
Kombination mehrerer antiretroviraler Medikamente — ein Therapieschema, das
seit 1996 als ,,hoch-aktive antiretrovirale Therapie® (HAART) angewendet wird.

Die neuen Medikamente senkten in Deutschland die Zahl der jdhrlichen AIDS-
bedingten Todesfdlle von iiber 2.000 auf etwa 600. Auch die Zahl der Klinik-
aufenthalte wurde reduziert. Mit Hilfe der neuen Medikamente ldsst sich zudem
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die Rate der Erkrankungsiibertragung von der Mutter auf das Kind, die friiher
zwischen 15 und 20% lag, auf 1% zuriickdridngen.

1.5.2 Immunsuppression bei Organtransplantationen

Organtransplantationen konnen nur dann erfolgreich sein, wenn das Spenderorgan
vom Immunsystem des Empfangers nicht wieder abgestoBen wird. Um dies zu
erreichen, muss zundchst ein moglichst genau ,,passendes* Organ gefunden wer-
den. AuBlerdem muss die AbstoBung des Spenderorgans durch medikamentdse
Unterdriickung des Empfanger-Immunsystems mit Immunsuppressiva verhindert
werden.

Erst durch den Einsatz immunsupprimierender Arzneimittel wurde es ermdglicht,
dass lebensrettende Organe an fremde Empfanger gespendet werden konnten: Nur
mit Hilfe dieser Arzneimittel ldsst sich die AbstoBung des Spenderorgans verhin-
dern. Neue Arzneimittel wie Ciclosporin verldngern auBlerdem die Funktionsfa-
higkeit des Spenderorgans. Ein weiterer Innovationsschritt wurde mit den Im-
munbiologika erzielt, mit Arzneimitteln also, die sich von korpereigenen Stoffen
ableiten. Moglich wurde der Einsatz dieser Arzneimittel erst, seitdem mit Hilfe
der Gentechnik ausreichende Mengen zur Verfiigung gestellt werden konnten.

Die Entwicklung der immunsuppressiven Medikamente ist ein Beispiel fiir die
erfolgreiche Umsetzung von Erkenntnissen iiber das menschliche Immunsystem
aus der Grundlagenforschung in die Entwicklung und den Nutzen stiftenden Ein-
satz von innovativen Arzneimitteln.
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Herz- und Gefillkrankheiten

Chronische Herzinsuffizienz

Die Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz konnte durch ein detaillierteres
Verstdandnis der Krankheitsmechanismen deutlich verbessert werden. Durch ACE-
Hemmer oder Beta-Blocker ldsst sich das relative Sterberisiko! um bis zu einem
Drittel senken. Die Herzinsuffizienz ist auch ein Beispiel dafiir, wie neue Er-
kenntnisse die Beurteilung bewidhrter Wirkstoffe verdndern (beispielsweise Beta-
Blocker und Aldosteron-Antagonisten) und neue Forschungsrichtungen anstof3en.

Die Herzinsuffizienz ist eine mit zunehmendem Lebensalter immer hdufi-
ger auftretende Funktionseinschrdnkung des Herzens, bei der es zu einer

Pumpschwdiche des Herzens kommt, die zu immer geringerer kérperlicher
Belastbarkeit und schliefslich zum Tod fiihrt.

Die Herzinsuffizienz kann viele Ursachen haben, von denen der Bluthoch-
druck und die koronare Herzerkrankung die hdufigsten sind. In den westli-
chen Industrieldindern sind schdtzungsweise 15 Mio. Menschen betroffen,
in Deutschland etwa 3% der Bevolkerung.

Friiher beschrinkte sich die medikamentose Behandlung auf Wirkstoffe,
die die Schlagkraft des Herzens verbesserten (Digitalis-Prdparate). Spdter
kamen harntreibende Mittel hinzu, mit denen sich die Odeme ausschwem-
men lieflen, die durch die Herzinsuffizienz entstanden waren.

In den vergangenen 20 Jahren hat man die komplizierten regulatorischen
Mechanismen, die an der Entstehung der Herzinsuffizienz beteiligt sind,
immer besser verstanden. Dadurch konnten innovative Arzneimittel wie
die ACE-Hemmer erfolgreich, d. h. lebensverlingernd, bei der Herzinsuf-
fizienz eingesetzt werden.

Das bessere Verstindnis der Grundlagen der Herzinsuffizienz ermoglichte
auch den — ebenfalls lebensverlingernden — Einsatz von Beta-Blockern,
die lange sogar als schddlich bei Herzinsuffizienz galten. Auch die Bedeu-
tung anderer ,,alter“ Wirkstoffgruppen fiir die Behandlung der Herzinsuf-
fizienz wurde neu bewertet.

1

Bezogen auf den Beobachtungszeitraum und im Vergleich zur Kontrollgruppe.



Eine Herzinsuffizienz
ist durch Luftnot, Mii-
digkeit und Fliissig-
keitseinlagerungen im

Korper gekennzeichnet.

Die unterschiedlichsten
Krankheitsursachen
konnen zu einer Herz-
insuffizienz fiihren. Zu
den hiufigsten zihlen
der Bluthochdruck
und die koronare
Herzkrankheit.
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2.1 Die Erkrankung

Nach einer Definition der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (2000) ,,... ist
das Herz bei der Herzinsuffizienz nicht mehr in der Lage, die Gewebe mit genii-
gend Blut und damit geniigend Sauerstoff zu versorgen, um den Gewebestoffwech-
sel in Ruhe oder unter Belastung sicherzustellen. Klinisch liegt dann eine Herzin-
suffizienz vor, wenn typische Symptome (Dyspnoe?, Miidigkeit, Fliissigkeitsreten-
tion) bestehen, denen ursdchlich eine kardiale Funktionsstorung zugrunde liegt.

Mogliche Ursachen der Herzinsuffizienz
(in alphabetischer Reihenfolge)

e Alkohol / Gifte

e Andmie / Volumenmangel

e Bluthochdruck

e Chemotherapeutika

e Erkrankungen des Herzbeutels (Pericarditis constrictiva)
e Herzklappenfehler, angeborene Herzfehler (Shuntvitien)

e Herzrhythmusstérungen
(unter- und oberhalb der sog. kritischen Herzfrequenz)

¢ Infektionen
(Virusmyokarditiden, Chagas-Krankheit, AIDS, Diphtherie)

e Jonisierende Strahlen

e Koronare Herzerkrankung

e Lungenerkrankungen (,,Cor pulmonale”)
e Medikamente

e Primédre Herzmuskelerkrankungen (hypertrophe Kardiomypathie
mit und ohne Obstruktion, rechtsventrikuldre arrhythmogene Kar-
diomyopathie)

e Speicherkrankheiten (Himochromatose, Amyloidose)

e Stoffwechselerkrankungen
(Hyperthyreose, Hypothyreose, Diabetes mellitus)

In westlichen Lindern liegt der Herzinsuffizienz in 54 bis 70% der Fille eine ko-
ronare Herzkrankheit zugrunde. Von diesen Patienten leidet etwa ein Drittel bis
die Halfte zusédtzlich an einem Bluthochdruck. Einen Bluthochdruck als alleinige
Ursache der chronischen Herzinsuffizienz nimmt man bei 8 bis 20% der Patienten
an (Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie 2000).

2 Dyspnoe = Atemnot
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Bei genauerer Betrachtung eines insuffizienten Herzmuskels finden sich unter-
schiedliche Angriffsorte, an denen schddigende Einfliisse zu einem Pumpversagen
fiihren konnen. Bessere Kenntnisse der Zellphysiologie und Molekularbiologie
haben mittlerweile zu einem differenzierten Bild von der Entstehung der Herzin-
suffizienz gefiihrt.

Abbildung 1:  Jahrliche Neudiagnosen von Herzinsuffizienz mit bestimmten Blut-
druckwerten nach Altersgruppen — Ergebnisse der Framingham-
Studie
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Quelle: IGES nach Kannel et al. (1971)

Die Schiadigung des Herzmuskels kann das gesamte Organ betreffen, es konnen
aber auch nur isolierte Partien erkranken und zu einer Minderung der Pumpleis-
tung fithren (z. B. Aneurysmabildung3 nach Herzinfarkt). Die Erkrankung kann
akut auftreten (z. B. durch plétzliche Fehlfunktion einer Herzklappe) oder chro-
nisch bestehen. Sie betrifft meist die linke Herzkammer (Linksherzinsuftizienz),
die mit ihrer Pumpleistung den groflen Korperkreislauf aufrecht erhalten muss, ist
aber auch als Erkrankung der rechten Herzhélfte bekannt. Da diese fiir die Ver-
sorgung des Lungenkreislaufes zustindig ist, entstehen Rechtsherzinsuffizienzen
hiufig in Zusammenhang mit Lungenschiddigungen und Erkrankungen wie Asth-
ma bronchiale oder Lungenembolien. Einige angeborene Herzfehler fiihren durch
Locher in der Vorhof- oder Kammerscheidewand zu einer Uberlastung der mus-

3 Ein Aneurysma ist eine Aussackung der Herzwand oder eines BlutgefiBes (z. B. Aorten-
Aneurysma).

Der Herzmuskel kann
in seiner Gesamtheit,
aber auch nur an eini-
gen Stellen geschadigt
werden. Diese Schadi-
gung kann plotzlich
oder schleichend
auftreten.



Die unterschiedlichen
Schweregrade der
Herzinsuffizienz
werden in Stadien

von I bis IV eingeteilt.

Seite 20 Chronische Herzinsuffizienz

kelschwicheren rechten Herzhilfte (Shunt-Vitien), sodass hierbei Symptome ei-
ner Rechtsherzinsuffizienz ebenfalls auftreten konnen.

Die héufigeren Pumpschwiéchen des Herzens treten bei der Auswurfbewegung
auf — also dem Moment des Sich-Zusammenziehens der Herzkammern: bezeich-
net wird dies als systolische Herzinsuffizienz. Seltener kann aber auch eine diasto-
lische Herzinsuffizienz bestehen; hier behindert eine iibermdfige Verdickung
und/oder Versteifung des Muskels eine reguldre Entspannung der Herzkammern,
die fiir eine ungestorte Fiillung notwendig ist.

Tabelle 1: NYHA — Klassifikation bei Herzinsuffizienz

NYHA — Klassifikation bei Herzinsuffizienz

Funktionelle Klassifikation

I. Herzerkrankung ohne korperliche Beeintrachtigung. Alltigliche korperliche
Belastung verursacht keine inaddquate Erschopfung, Herzrhythmusstérun-
gen, Luftnot oder Angina pectoris.

II. Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen Leistungsfa-
higkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltdgliche korperliche Belastung ver-
ursacht Erschopfung, Herzrhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris.

II1. Herzerkrankung mit hohergradiger Einschrankung der korperlichen Leis-
tungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe korperliche Belastung
verursacht Erschopfung, Herzrhythmusstdrungen, Luftnot oder Angina pec-
toris.

IV. Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitdten und in
Ruhe. Bettlagerigkeit.

Objektiver Befund

A. Keine objektiven Hinweise fiir eine Herz-Kreislauf-Erkrankung.

w

Objektive Hinweise fiir eine minimale Herz-Kreislauf-Erkrankung.

C. Objektive Hinweise fiir eine méBige bis hochgradige Herz-Kreislauf-
Erkrankung.

D. Objektive Hinweise fiir eine schwere Herz-Kreislauf-Erkrankung.

Quelle: Leitlinien zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung (2000)

Hinter der Diagnose ,,Herzinsuffizienz” stehen also eine Vielzahl unterschiedli-
cher Erkrankungen oder pathophysiologischer Stérungen. Im Einzelfall muss so-
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mit erst einmal herausgefunden werden, welche Grunderkrankung fiir das Auftre-
ten einer Herzinsuffizienz urséchlich ist. Das vorliegende Kapitel widmet sich der
chronischen Herzinsuffizienz und versteht darunter vornehmlich das Pumpversa-
gen der linken Herzkammer.

International wird die Herzinsuffizienz in vier Schweregrade eingeteilt, die von
der New York Heart Association definiert wurden; im medizinischen Sprach-
gebrauch werden sie als NYHA-Stadium I bis IV bezeichnet. Durch eine ergén-
zende Angabe objektiver Befunde (A bis D) kann jedes Stadium weiter prazisiert
werden (Tabelle 1).

Vom Schliisselereignis der Herzinsuffizienz, der Schadigung des Herzmuskels,
bis zum Auftreten des Symptomkomplexes der Herzinsuffizienz, wird eine mehr
oder weniger lange Phase durchlaufen, in der wichtige Umbauvorginge und
Stoffwechselverdnderungen stattfinden. Diese werden als kardiales Remodeling
bezeichnet und fiihren zundchst zu einer sinnvollen Entlastung des Herz-
Kreislauf-Systems. Halten sie ldnger an, kehren sie sich mit der Zeit jedoch zu
einer Belastung des Systems um.

Diese sogenannten Adaptationsvorgénge beschreiten im Wesentlichen zwei Wege:

e Himodynamische Verinderungen: Diese bestehen unter anderem in einer
Erhohung der Wandspannung der Herzkammermuskulatur, wodurch pro
Herzschlag mehr Blut gepumpt werden kann.

e Neurohumorale Verinderungen: Dazu gehort die Aktivierung des sympa-
thischen Nervensystems, die zu einer Erhéhung der Schlagkraft und der
Herzfrequenz fiihrt. AuBerdem kommt es zu einer erhohten Aktivitit des so-
genannten Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (s. Abbildung 5). Uber
dieses gelangen einerseits Signale vom Herzen zur Niere, und es kommt zu
lokalen Verdanderungen im Gewebe des Herzmuskels und der Blutgefdfe.

Diese Anpassungsvorginge sind eigentlich fiir kurzfristige ,,Notfélle” gedacht.
Bei langfristiger Inanspruchnahme fiithren diese Prozesse letztlich zur weiteren
Verschlechterung der Herzkratft.

Die genannten Adaptationsvorgénge flihren aullerdem zu einer Verengung der
Blutgefdlle und einer verminderten Kochsalzausscheidung (was eine verminderte
Fliissigkeitsausscheidung nach sich zieht). Beides erhoht die Durchblutung der
Organe, belastet aber auf Dauer das Herz. Erst die Kenntnis dieser Mechanismen
filhrte zu einem therapeutischen Umdenken und zur Entwicklung neuer Medika-
mente, die in diese Adaptationsvorgénge eingreifen und die Herzinsuffizienzbe-
handlung revolutioniert haben.

Die Sicherung der Diagnose einer chronischen Herzinsuffizienz beruht zum einen
auf der typischen Symptomatik des Patienten (Leistungsminderung, Belastungs-
dyspnoe, anfallsweise auftretende niachtliche Atemnot, eventuell mit Husten, hiu-
figem Wasserlassen in der Nacht) und zum anderen auf den klinischen Untersu-

Voraussetzung fiir eine
sinnvolle Behandlung
der Herzinsuffizienz ist,
dass die Grunderkran-
kung erkannt wird.

Der Korper versucht,
durch Aktivierung von
Stoffwechselvorgingen
die Pumpschwiiche des
Herzens zu verbessern.

Herzinsuffiziente Pati-
enten leiden unter Leis-
tungsminderung, Luft-
not, Fliissigkeitseinla-
gerungen und vermehr-
tem Wasserlassen in
der Nacht.



Neben der korper
lichen Untersuchung
gehoren zur Diagnose-
sicherung eine Labor-
untersuchung, ein
EKG und ein Echo-
kardiogramm.

Mit steigendem durch-
schnittlichem Lebens-
alter der Bevolkerung
nimmt die Hiufigkeit
der Diagnose Herz-
insuffizienz zu.

Die Lebenserwartung
herzinsuffizienter
Patienten war bis vor
kurzem noch dhnlich
stark vermindert wie
bei einigen Tumor-
erkrankungen.
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chungsbefunden: Fliissigkeitseinlagerungen (Odeme) in abhingigen Korperpar-
tien, beschleunigtem Herzschlag, Rasselgerduschen beim Abhoren der Lungen,
Anschwellen der Leber (Hepatomegalie), Vergroflerung des Herzens (Kardiome-
galie), einem zusétzlichen Herzton, Stauung der Halsvenen.

Bei jedem Patienten sollten eine Laboruntersuchung (Nierenfunktion, Elektrolyte,
Blutbild), ein Elektrokardiogramm (EKG; zum Erkennen von Zeichen eines abge-
laufenen Infarktes, Herzrhythmusstérungen) und ggf. ein Rontgenbild des Brust-
korbes (Nachweis von Lungenstauung, HerzvergroB3erung, Pleuraerguss) erfolgen.
Mittlerweile eine Doméne der Diagnosesicherung der Herzinsuffizienz ist die Ul-
traschalluntersuchung des Herzens (Echokardiographie), die das Ausmal} der
Pumpleistungseinschrankung durch die Bestimmung des Anteils an Blut objekti-
vieren kann, der vom Herzen in Umlauf gebracht wird (sog. Auswurffraktion oder
Ejektionsfraktion). Sie kann eine systolische von einer diastolischen Herzinsuffi-
zienz unterscheiden helfen, kann Herzklappenfehler oder Erkrankungen des Herz-
beutels (Perikard) aufdecken und Herzmuskelverdickungen oder Vergroferungen
der Herzhohlen quantifizieren. Zudem eignet sie sich hervorragend und nebenwir-
kungsfrei zur Verlaufskontrolle des Befundes in der sich anschlieBenden Behand-
lungsphase (Hoppe & Erdmann 2001).

2.2 Die Bedeutung der Herzinsuffizienz fiir die Bevolkerung

2.2.1 Die aktuelle Bedeutung der Erkrankung

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine sehr hdufige Erkrankung: In den westli-
chen Industrielindern sind schitzungsweise 15 Mio. Menschen betroffen. In
Deutschland leiden 3% der Bevdlkerung an Herzinsuffizienz (Dinkel et al. 1989).
Im Zeitraum von 1970 bis 1985 hat sich die Anzahl der wegen einer Herzinsuffi-
zienz stationdr aufgenommenen Patienten verdreifacht. Dies ist sicherlich auf die
verdanderte Altersstruktur der Bevdlkerung zuriickzufiihren: immer mehr Men-
schen erleben inzwischen ,,ihre” Herzinsuffizienz. Im Alter zwischen 45 und 55
Jahren leiden weniger als 1% der Bevdlkerung an einer Herzinsuffizienz, zwi-
schen dem 65. und 75. Lebensjahr sind bereits 2 bis 5% erkrankt, und bei den tiber
80-Jdhrigen tritt die Erkrankung in immerhin 10% der Félle auf (Kannel & Belan-
ger 1991). Mit einer Geschlechterrelation von 1,5:1 sind Ménner héufiger als
gleichaltrige Frauen betroffen.

Die Prognose der Herzinsuffizienz (Abbildung 2) ist insgesamt noch immer
schlecht. Sie lag lange mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von nur 50% auf dem
Niveau der Tumorerkrankungen. Noch 1971 {iiberlebte nur die Hilfte der Patien-
ten das erste Jahr nach Diagnosestellung. Die Anzahl der Todesfille durch eine
Herzinsuffizienz hat sich seit 1968 mehr als vervierfacht. Etwa 92% dieser Todes-
félle treten bei den iiber 65-Jdhrigen auf; die Sterblichkeit ist bei Ménnern um ca.
25% hoher als bei Frauen (Kannel & Belanger 1991). Inwieweit und wodurch sich
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die Prognose durch die verdnderten therapeutischen Moglichkeiten geéndert hat,
sollen die ndchsten Abschnitte aufzeigen.

Abbildung 2:  Die Prognose der Herzinsuffizienz
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2.2.2  Die historische Entwicklung der Erkrankung

In jeder historischen Epoche gab es Patienten, die an einer Herzinsuffizienz litten.
Die Berichte hieriiber waren jedoch bis in das 18. Jahrhundert hinein eher anekdo-
tischer Natur, da die Menschen fritherer Jahrhunderte nicht das Lebensalter er-
reichten, in der eine Herzinsuffizienz auftritt: Die mittlere Lebenserwartung lag
noch zu Beginn des viktorianischen Zeitalters bei 45 Jahren. Moglicherweise
wurde auch die Herzinsuffizienz in fritheren Zeiten nicht unbedingt als Herzer-
krankung wahrgenommen. Das auffilligste Symptom der Herzinsuffizienz ist die
Fliissigkeitseinlagerung, und diese hat sicher oft zu der Diagnose ,,Wassersucht*
gefiihrt. Durch die in breiten Bevolkerungsschichten vorherrschende Lebenswei-
se, die bei korperlicher Arbeit gerade ausreichende Nahrungsaufnahme bot, entfie-
len auch viele Risiken, die die Ausbildung einer Herzinsuffizienz unterstiitzen
konnten. Es macht also durchaus den Eindruck, als sei die Erkrankung ,,Herzin-
suffizienz” in gewissem Sinne eine Wohlstandserkrankung und als groBeres me-
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dizinisches Problem erst nach dem Zweiten Weltkrieg in zunehmendem Malle
wahrgenommen worden.

2.3 Die Behandlung der Herzinsuffizienz

Jede symptomatische — also vom Patienten bemerkte Herzinsuffizienz — aber auch
jede Einschrinkung der Pumpleistung mit einer Ejektionsfraktion unter 40%, die
nicht mit Beschwerden des Patienten einhergeht, stellt eine Behandlungsindika-
tion dar. Die Auswurffraktion oder Ejektionsfraktion (s. Abschnitt 2.1) ist ein
echokardiographisch oder mittels Herzkatheter errechneter Parameter, der die
Auswurfleistung der linken Herzkammer benennt. Die normale Ejektionsfraktion
liegt bei 60% und dartiber.

Die Therapie der Herzinsuffizienz hat folgende Ziele: die Sterblichkeit zu senken,
das Fortschreiten einer bestehenden Funktionsstorung aufzuhalten oder zu ver-
langsamen, Kreislaufparameter zu verbessern, eine Beschwerdebesserung und
damit Verbesserung der Lebensqualitdt der Patienten zu bewirken sowie die An-
zahl der Krankenhausaufenthalte zu verringern.

Nicht-medikamentose Therapie / Verhaltensempfehlungen
bei chronischer Herzinsuffizienz
Gewichtsnormalisierung
Begrenzte Kochsalzzufuhr
Limitierung der Fliissigkeitszufuhr auf 2 Liter tiglich

Reduktion koronarvaskulirer Risikofaktoren

O

Begrenzter Alkoholkonsum (tdglich hochstens 30g beim Mann,
20g bei der Frau), bei alkoholtoxischem Herzmuskelschaden Al-
koholkarenz

6. RegelmiBige korperliche Bewegung bei stabiler Herzinsuffizienz,
Bettruhe bei akuter Verschlechterung

Quelle: Leitlinien zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung (2000)

Wie einleitend dargestellt, konnen viele Erkrankungen zu einer Herzinsuffizienz
fiihren. Liegt also eine behebbare Ursache vor, ist die Beseitigung dieser Ursache
vorrangig (kausale Therapie). Besteht beispielsweise eine koronare Herzerkran-
kung, die zu Durchblutungsstérungen am Herzmuskel fiihrt, so muss eine Verbes-
serung der Herzmuskeldurchblutung durch Aufdehnung des verengten Gefdl3es
mit einem Ballon (Ballondilatation) im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung
(Angioplastie) oder Bypass-Operation erfolgen. Unterstiitzend muss jedoch auch
hier eine zusitzliche medikamentdse Behandlung zumindest anfanglich durchge-
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filhrt werden. Begleitend zur kausalen und/oder medikamentdsen Therapie gelten
fiir den Patienten bestimmte Verhaltensempfehlungen.

Kommen alle kausalen, medikamentdsen und nicht-medikamentosen Bemiihun-
gen zu spit oder versagen, kann die Herzinsuffizienz in ein Endstadium, in die
»terminale” Herzinsuffizienz tibergehen. In diesem Zusammenhang ist die Mog-
lichkeit der Herztransplantation zu erwihnen, die erst nach intensiver pharmako-
logisch-pharmazeutischer Forschung mit Entwicklung der Substanz Cyclosporin
A (zur Unterdriickung von AbstoBungsreaktionen) zu einem etablierten therapeu-
tischen Verfahren werden konnte (s. Kapitel Immunsuppression bei Organtrans-
plantationen).

2.3.1 Derzeitiger Stand der Behandlung

Abbildung 3: Medikamentése Stufentherapie bei chronischer Herzinsuffizienz. Be-
rucksichtigt wurden nur die Wirkstoffe, die bei Patienten im jeweiligen
NYHA-Stadium grundsatzlich indiziert sind. Abhangig von den Be-
gleitumstanden werden weitere Medikamente eingesetzt, beispiels-
weise Diuretika bei gleichzeitigem Bluthockdruck schon ab NYHA I.

Bei jedem Schweregrad
der Herzinsuffizienz
sollte mit einem ACE-

ACE-Hemmer
+ Beta-Blocker NYHA Ii Hemmer behandelt
+ Diuretikum +
+ Aldosteron-Rezeptor-Antagonist NYHA IV

+ Herzglykoside

ACE-Hemmer

+ Beta-Blocker NYHAII

ACE-Hemmer

Quelle:  Leitlinien zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz der Deutschen
Gesellschaft fir Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung (2000)

Die heute bei der Behandlung der Herzinsuffizienz zur Verfligung stehenden Arz-
neimittel werden — je nach Stadium der Herzinsuffizienz — in Kombination mit-
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Markt gebracht.
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einander gegeben. Bei jedem Schweregrad ist der Einsatz eines ACE-Hemmers
indiziert. Je nach Auspriagung der Fliissigkeitseinlagerung erfolgt die Gabe eines
Diuretikums. Weitere Therapiesdulen sind die Beta-Blocker, die Aldosteron-
Antagonisten sowie die Herzglykoside. Die Therapie mit Beta-Blockern ist bei
kreislaufstabilen Patienten angezeigt und muss einschleichend begonnen werden
(Abbildung 3). Die Substanzgruppe der AT;-Rezeptor-Blocker kommt bislang nur
zum Einsatz, wenn die ACE-Hemmer wegen Unvertriaglichkeit — meist Auftreten
eines Reizhustens — nicht angewendet werden kénnen.

2.3.2  Die historische Entwicklung der Behandlung

1775 erhielt der Arzt William Withering von einer Kriuterfrau das Rezept fiir
einen Krautertee, der die sogenannte Wassersucht behandeln sollte. Withering
erkannte, dass jener Kriutertee Inhaltsstoffe aus den zwei Fingerhutarten Digitalis
purpurea und Digitalis lanata enthielt und beschrieb 1785 in einem Buch 263
Fallgeschichten, in denen er herzinsuffiziente Patienten mit diesem Extrakt be-
handelte. Da unter der nun einsetzenden Digitalis-Euphorie das Mittel bei allen
moglichen Krankheiten — mit verstdndlicherweise médBigem Erfolg — eingesetzt
wurde, schwand zunéchst das Vertrauen in diese Pflanze, und erst 1875 wurden in
Berlin erneut Berichte iiber den erfolgreichen Einsatz von Digitalis bei Herz-
schwiche verdffentlicht. 1928 wurden die beiden Hauptbestandteile Digitoxin und
Digitalin erkannt. Zwei Jahre spéter wurde reines Digoxin isoliert und als erstes
pharmazeutisches Produkt gegen Herzinsuffizienz auf den Markt gebracht.

Im weiteren Verlauf wurden harntreibende Mittel in Kombination mit Digitalis
eingesetzt, die das Ausschwemmen von Odemen foérderten. Es wurde erkannt,
dass es unter Digitalis-Therapie zu einer Zunahme von Kalzium in der Herzmus-
kelzelle kommt mit der Folge einer gesteigerten Kraftentwicklung. Dies war der
Beginn der Klidrung der komplizierten Ablidufe des Herz-Kreislauf-Systems bei
der Krankheit Herzinsuffizienz und Grundstein fiir die Entwicklung differenzier-
ter Medikamente, die nachfolgend genannt werden sollen.

Der ,,alte” Finger-Hut wird als Digitalispraparat weiterhin bei der Therapie der
Herzinsuffizienz eingesetzt. Grofle Studien zeigen zwar, dass sein Einsatz keine
Lebensverlidngerung mit sich bringt, jedoch eine deutliche Verbesserung des Be-
findens und eine Reduzierung von Krankenhausaufenthalten (DIG-Studie 1997).
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Abbildung 4: Meilensteine in der Behandlung der Herzinsuffizienz

1999: RALES: Wiederentdeckung Spironolacton ‘

2000

1995: Einfiihrung Losartan in Deutschland ‘

1987: CONSENSUS belegt Wirksamkeit von
ACE-Hemmern

ab 1985: Wirkung von Beta-Blockern entdeckt ‘

1981: Einfihrung Captopril in Deutschland |

1959: Einfihrung eines der ersten Diuretika
(Hydrochlorothiazid) in Deutschland

1950

| 1930: Isolierung des Wirkstoffs Digoxin aus
Digitalis

1900

1775 1775: William Withering entdeckt Digitalis zur
Behandlung der "Wassersucht"

Quelle: IGES nach Literaturangaben

24 Innovative Arzneimittel zur Behandlung der Herzinsuffizienz

Die schlechte Prognose von Patienten mit Herzinsuffizienz fiihrte zu erheblichen
Anstrengungen, neue Medikamente zu entwickeln, die gezielt in die komplexen
pathophysiologischen Vorgédnge eingreifen sollten, die bei anhaltender Pumpleis-
tungsschwiéche des Herzmuskels einsetzen. Der fortschreitende Erkenntnisgewinn
fiihrte aber auch dazu, dass schon lange bekannte, bei anderen Erkrankungen ein-
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gesetzte Medikamente sich als segensreich erwiesen und in gednderter Dosierung
oder leicht verdnderter Galenik# eingesetzt wurden. Da sich hierdurch weitere
Verbesserungen in der Uberlebenszeit und Lebensqualitit der Patienten ergaben,
sind diese medikamentdsen Therapien ebenfalls als ,,innovativ”’ zu bezeichnen.

2.4.1 ACE-Hemmer

Als wesentlich fiir die sich ungiinstig auswirkende BlutgefidBverengung und die
verminderte Ausscheidung von Kochsalz (Natriumretention) bei Herzinsuffizienz
wurde die Rolle eines Regelkreises erkannt, ndmlich des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems. Unter Einwirkung eines Enzyms wird in diesem Regelkreis
aus Angiotensin I das Angiotensin II gebildet. Dieses Enzym wird ACE (Angio-
tensin-Konversions-Enzym) genannt. Mit Blockierung dieses Enzyms kommt es
durch eine Verminderung der Angiotensin-II-Bildung zu einer Blutdrucksenkung,
einer Entlastung des erkrankten Herzmuskels mit Anstieg der Herzkraft und Ab-
nahme der Fliissigkeitseinlagerung. Um diese Effekte zu erzielen, wurde die Sub-
stanzgruppe der ACE-Hemmer entwickelt, die anfangs aus dem Gift der brasilia-
nischen Lanzenotter isoliert wurden. In mehren groflen Studien haben die ACE-
Hemmer inzwischen ihre Effektivitit bei der Behandlung der Herzinsuffizienz
unter Beweis gestellt.

Die prognostisch giinstige Wirkung der ACE-Hemmer setzt einige Wochen nach
Therapiebeginn ein. Seit 1987 ist es nicht mehr vertretbar, Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz die Gabe eines ACE-Hemmers vorzuenthalten: In jenem Jahr
wurden die Ergebnisse der CONSENSUS-Studie verdffentlicht, die eine deutlich
geringere Todeswahrscheinlichkeit derjenigen Patienten zeigte, die den ACE-
Hemmer Enalapril erhielten. Behandelt wurden in der Studie Patienten mit Herz-
insuffizienz des Stadiums NYHA IV — also schwer erkrankte Menschen. Mittler-
weile haben weitere Studien gezeigt, dass auch Patienten mit weniger ausgeprag-
ter Herzinsuffizienz von einer ACE-Hemmer-Gabe profitieren — auch, wenn sie
bereits mit anderen gingigen Medikamenten behandelt werden.

Eine gilinstige Wirkung bei Herzinsuffizienz zeigten in klinischen Studien bislang
auch Benazepril, Captopril, Fosinopril, Lisinopril, Perindopril, Quinapril, Ra-
mipril und Trandolapril, die daher neben dem erwéhnten Enalapril ebenfalls zur
Behandlung der Herzinsuffizienz zugelassen sind. Diese Substanzen kénnen auch
zur Behandlung des Bluthochdruckes eingesetzt werden, bei dessen Erforschung
das Angiotensin-Konversions-Enzym entdeckt wurde.

4 Der Begriff Galenik entstand in Anlehnung an den Namen des Arztes Claudius Galen
(130 bis ca. 200 n. Chr.). Die Galenik ist die Arzneiformenlehre, beschiftigt sich also
mit Herstellung und Eigenschaften bestimmter Arzneiformen (z. B. Tabletten, Kapseln,
Safte usw.).
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2.4.2 AT;-Blocker

Abbildung 5: Schematische Darstellung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tems mit den unterschiedlichen medikamentdsen Angriffspunkten

Angiotensinogen

- Renin S

\ i

Angiotensin | Bradykinin
' B
ACE-
AT1-Rezeptor- ACE Hemmer
Antagonisten
(z. B. Losartan) v
) ] inaktive
Angiotensin Il Abbauprodukte

|_l

AT,-Rezeptor

AT,-Rezeptor

Aldosteron

—» Aktivierung —— Hemmung

Quelle: IGES nach Schofer & Mathey (1997)

Die genannten ACE-Hemmer blockieren nicht vollstdndig die Bildung des Angio-
tensin II; seine Ausschiittung kann noch durch andere Enzyme reguliert werden
(Abbildung 5). Damit Angiotensin seine Wirkung entfalten kann, muss es zu-
nédchst an spezifische Rezeptoren andocken. So wie in ein bestimmtes Schloss nur
ein bestimmter Schliissel passt, sind auch diese Rezeptoren aufgrund ihrer Spezi-
fitdt nur fiir bestimmte Substanzen empfanglich. Es bot sich daher an, Wirkstoffe
zu entwickeln, die geeignet sind, diese Rezeptoren — die sog. AT;-Rezeptoren —
spezifisch zu blockieren. Solche Wirkstoffe sind Losartan, Eprosartan, Valsartan,
Irbesartan, Candesartan und Telmisartan. Zugelassen zur Therapie der Herzinsuf-
fizienz ist zur Zeit das Losartan, das — wie die anderen fiinf— auch bei der Behand-
lung der Hypertonie eingesetzt werden kann. Da in Studien (z. B. ELITE) gezeigt
wurde, dass diese Substanzgruppe im Vergleich zur ACE-Hemmer-Therapie

Der AT;-Blocker
Losartan wird zur
Zeit an Stelle von
ACE-Hemmern
eingesetzt, wenn
ACE-Hemmer nicht
vertragen werden.
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gleich gut, aber nicht besser auf die Herzinsuffizienz wirkt, werden AT;-Blocker
gegenwartig  allenfalls dann  eingesetzt, wenn eine ACE-Hemmer-
Unvertriglichkeit zum Therapieabbruch fiihrt. Inwieweit eine Kombinationsthe-
rapie beider Substanzen eine weitere Verbesserung bringt, ist zum jetzigen Zeit-
punkt noch nicht geklért.

2.4.3 Beta-Blocker

Das Herz reagiert auf das Hormon Noradrenalin mit einer Steigerung der Herz-
kraft sowie einer Erhohung der Herzschlagfolge. Vermittelt wird dieser Effekt
durch sogenannte beta-adrenerge Rezeptoren. Drei verschiedene Typen werden
unterschieden, der Beta-1-Subtyp wird in Zellmembranen des Herzens nachge-
wiesen. Werden diese Rezeptoren nun dauerhaft stimuliert, nimmt ithre Empfind-
lichkeit und auch ihre Anzahl ab. Eine solche Dauerstimulation geschieht bei
nachlassender Pumpkraft des Herzens durch die Aktivierung des sympathischen
Nervensystems. Die verminderte Rezeptorenempfindlichkeit und -anzahl spielt
eine bedeutende Rolle fiir den Verlauf der Herzinsuffizienz: Eine folgerichtige
Uberlegung war somit, die Beta-Rezeptoren vor einer Dauerstimulation zu schiit-
zen. Dies gelingt, durch ihre Blockierung — mittels der Substanzgruppe der Beta-
Rezeptoren-Blocker.

Zunichst beschrinkte sich der Einsatz der Beta-Rezeptoren-Blocker auf die Be-
handlung des Bluthochdruckes, der koronaren Herzerkrankung, bestimmter Herz-
rhythmusstdrungen sowie der Migrine und der Schilddriiseniiberfunktion.

Da es durch Blockade der Beta-Rezeptoren am gesunden Herzen zu einer Drosse-
lung der Pumpkraft kommt, wurde lange Zeit die Gabe von Beta-Blockern bei
Patienten mit Herzinsuffizienz als nicht erlaubt (kontraindiziert) angesehen. Erst
als die komplexen zellmembranvermittelten Vorgéinge am Herzen besser erforscht
wurden und ihre Wirksamkeit in mehreren grolen Studien belegt wurde, wurde
der Einsatz von Beta-Blockern bei der Herzinsuffizienztherapie ,,salonfdhig”. Al-
lein durch Absenkung der Herzschlagfolge kam es zu einer Steigerung der Pump-
kraft. Die Beta-Blocker wurden teilweise in ihrer Galenik gedndert, damit ein
kontinuierlicher Blutspiegel ohne Schwankungen erreicht werden kann (z. B. Me-
toprolol CR).

Eine Beta-Blocker-Therapie kann nur bei herzinsuffizienten Patienten mit stabiler
Kreislaufsituation eingeleitet werden. Die Patienten sollten unter Therapie mit
ACE-Hemmern stehen. Wichtig ist, dass anfangs nur mit einem Bruchteil der
sonst (z. B. bei Bluthochdruck) iiblichen Dosierung von Beta-Blockern behandelt
wird. Diese Dosierung muss sehr langsam unter engmaschiger Kreislautkontrolle
gesteigert werden, da es zunéchst zu einer Abnahme der Pumpleistung sowie zu
einer Zunahme des Druckes im Bereich der Herzkammern kommt. Dies wird von
manchen Patienten in der friihen Phase der Behandlung als unangenehm empfun-
den; eine gute Patientenfiihrung ist daher unerldsslich. Die Patienten miissen dar-
auf hingewiesen werden, dass erst nach drei Monaten die Pumpleistung des Her-
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zens zunimmt, ihnen dann aber eine spiirbare Verbesserung des Allgemeinbefin-
dens bringt. Ist diese Phase erreicht, verbessert sich das Allgemeinbefinden nach-
haltig, und es kommt zu einer deutlichen Lebensverldngerung im Vergleich zu
Patienten ohne Therapie mit Beta-Blockern (Abbildung 6).

Der erste Beta-Blocker, der eine Zulassung fiir die Indikation Herzinsuffizienz
erhielt, war das Carvedilol. Gegeniiber anderen Beta-Blockern weist Carvedilol
eine Besonderheit auf: Es blockiert nicht nur Beta-Rezeptoren, sondern in gerin-
gerem Umfang auch sogenannte Alpha-Rezeptoren. Diese Alpha-Rezeptoren fin-
den sich beispielsweise in den BlutgefaBlen und fiihren dort zu einer Blutgefa3ver-
engung. Die Blockade der Alpha-Rezeptoren durch Carvedilol hemmt die Blutge-
faBverengung. Ob diese Wirkung des Carvedilols auf Alpha-Rezeptoren an der
positiven Wirkung von Carvedilol bei Herzinsuftizienz eine Rolle spielt, oder ob
allein die Wirkung an den Beta-Rezeptoren fiir die klinischen Effekte verantwort-
lich ist, konnte bislang nicht geklédrt werden (Frishman 1999).

Abbildung 6:  Ein Beispiel fur die Wirkung der Beta-Blocker bei Herzinsuffizienz
(CIBIS-II-Studie): Erhéhung der Uberlebenswahrscheinlichkeit herzin-
suffizienter Patienten durch Therapie mit dem Beta-Blocker Bisoprolol
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Es sind also drei Beta-Blocker — Bisoprolol, Carvedilol, Metoprolol — auf ihre
Wirkung bei der Herzinsuffizienz in groBlen Studien untersucht worden. Diese
sind auch in Deutschland zur Therapie der Herzinsuffizienz zugelassen. Vor allem
das Schreckgespenst des ,,plotzlichen Herztodes” — also des unerwarteten Verster-
bens durch Herzrhythmusstorungen — ldsst sich durch Einnahme eines Beta-
Blockers deutlich zuriickdrangen.

Der ,,plotzliche Herz-
tod* tritt bei herzinsuf-
fizienten Patienten un-
ter Beta-Blocker-
Therapie deutlich
seltener auf.
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2.44 Der Aldosteron-Antagonist Spironolacton

Spironolacton ist ein entwésserndes Medikament (Diuretikum). Schon seit Jahr-
zehnten ist es im medizinischen Einsatz und wird bei Fliissigkeitseinlagerungen
im Bauchraum (Aszites), in den Beinen (Beinddemen) oder in der Lunge (Lun-
genddem) gegeben. Es bewirkt eine vermehrte Urinausscheidung durch Hem-
mung der Nierenwirkung des Hormons Aldosteron.

Im Rahmen der wissenschaftlichen Erforschung der Herzinsuffizienz fiel auf, dass
der Blutspiegel des Hormons Aldosteron bei herzinsuffizienten Patienten stark
erhoht ist. Zu viel Aldosteron bewirkt, dass Kochsalz im Korper zuriickgehalten
und Fliissigkeit eingelagert wird (Odembildung). Im Gegenzug werden die Blut-
salze Kalium und Magnesium vermehrt ausgeschieden. Dies kann Herzrhythmus-
storungen fordern und damit das Auftreten des bereits genannten ,,pldtzlichen
Herztodes” begilinstigen. Auflerdem fiihrt ein zu hoher Aldosteron-Spiegel zu ei-
nem Elastizititsverlust des Herzmuskels.

Da die Substanzgruppe der weiter oben beschriebenen ACE-Hemmer die Produk-
tion von Aldosteron nicht auf Dauer zu hemmen vermag, erschien es sinnvoll,
dieses Hormon mit einem Zusatzmittel zu blockieren. Die Kombination eines
ACE-Hemmers mit Spironolacton wurde in einer groen Untersuchung (RALES-
Studie) gepriift. Im Unterschied zu fritheren Therapien wurde Spironolacton in
einer frither fiir unwirksam gehaltenen Dosis verabreicht: 25 mg pro Tag erhielten
Patienten mit mittelschwerer und schwerer Herzinsuffizienz zusétzlich zur beste-
henden Therapie. Die Ergebnisse sorgten fiir eine Sensation in der medizinischen
Fachwelt: das altgediente Spironolacton fiihrte zu einer 30%igen Absenkung der
Sterberate und zu einer um 35% geringeren Krankenhauseinweisungsrate
(Schwinger 1999).

Bei mittelschwerer und schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Gruppen III und IV)
sollte somit die zusétzliche Gabe von Spironolacton Standard sein. Ob es auch bei
weniger schwer ausgepriagter Herzinsuffizienz den Patienten einen Vorteil bringt,
ist zur Zeit noch nicht durch kontrollierte Studien belegt, erscheint jedoch wahr-
scheinlich.

2.5 Nutzen und Kosten innovativer Arzneimittel zur Behandlung der

Herzinsuffizienz

In Abbildung 7 sind die Mengen der abgesetzten Packungen zur Behandlung der
Herzinsuffizienz dargestellt. Zu beachten ist, dass fast alle gezeigten Wirkstoff-
gruppen auch bei anderen Indikationen eingesetzt werden, insbesondere bei der
Behandlung des Bluthochdrucks. Es ldsst sich also kein Bezug zwischen den Ab-
satzmengen insgesamt und den bei Herzinsuffizienz abgesetzten Mengen oder
Anteilen der Wirkstoffgruppen herstellen, obwohl bei den ACE-Hemmern und
Beta-Blockern nur solche beriicksichtigt wurden, die auch fiir die Indikation Herz-
insuffizienz zugelassen sind. Die ACE-Hemmer und Beta-Blocker werden immer
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noch mit steigender Tendenz verordnet. Fiir den AT-Blocker Losartan (bislang
einziger AT-Blocker mit Zulassung fiir Herzinsuffizienz) ist inzwischen offenbar
eine Sattigung des Marktes erreicht. Interessant ist die Verlaufskurve von Spiro-
nolacton. Sie weist einen Sprung von 1990 nach 1991 auf. Dieser Sprung beruht
wahrscheinlich darauf, dass ab 1991 auch die Verordnungen in den neuen Bun-
desldndern berticksichtigt werden. Seit 1991 fallen die Verordnungen von Spiro-
nolacton langsam aber kontinuierlich. Diese Abwartsbewegung kehrt sich aber ab
1998 um, was sicher auf die Neubewertung von Spironolacton bei der Behandlung
der Herzinsuffizienz zuriickzufiihren ist.

Abbildung 7: Abgesetzte Packungen von Arzneimitteln zur Behandlung der Herz-
insuffizienz von 1988 bis 2000. Die zugrunde liegenden Daten be-
ricksichtigen den Absatz in den neuen Bundeslandern erst seit 1991
(s. a. Kapitel Methoden).
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Bei der Beschreibung der einzelnen Wirkstoffgruppen wurde bereits auf Studien-
ergebnisse hingewiesen, die belegen, wie weit sich die Sterberate der an einer
Herzinsuffizienz erkrankten Patienten durch Einsatz dieser innovativen Medika-
mente reduzieren ldsst. Die Ergebnisse einiger wichtiger Studien zur Wirkung von
ACE-Hemmern und Beta-Blockern sind in Tabelle 2 und Tabelle 3 zusammenge-
fasst. Dass jedes gewonnene Lebensjahr fiir den individuellen Patienten ein unbe-
zahlbares Gut ist, diirfte unbestritten sein. Wieviel ein solches weiteres Lebensjahr
die Allgemeinheit kostet, ist auch heute noch schwer zu bestimmen, da es an zu-



Die heutige Behandlung
der Herzinsuffizienz
senkt die Zahl der Kli-
nikeinweisungen.

Seite 34 Chronische Herzinsuffizienz

verldssigem Zahlenmaterial mangelt, das in der Riickschau die Betrachtung eines
langeren Zeitraumes gestatten wiirde.

Die erfolgreiche Behandlung der Herzinsuffizienz wird sich kaum auf die Statistik
der Arbeitsunfahigkeitstage oder der Friithberentungen auswirken, denn die Er-
krankung entwickelt sich tiberwiegend erst nach Erreichen das Rentenalters. Fiir
die Versicherungstrager liegt das Hauptaugenmerk auf den erheblichen Kosten,
die infolge von Krankenhausaufenthalten entstehen.

Tabelle 2: Ergebnisse wichtiger kontrollierter Studien zur Wirkung von ACE-
Hemmern bei Herzinsuffizienz: Senkung der Sterblichkeit im Vergleich
zur Kontrollgruppe

Behandlung der Kontroll- Senkung der Sterblichkeit

Studie gruppe (relatives Risiko in %)3
Plazebo (zusatzlich zu
(GO ANES (ki) konventioneller Therapie) 27
SOLVD treatment (1991) Plazebo (zusétzlich zu 16

konventioneller Therapie)

Dihydralazin und 28

V-HeFt Il (Cohn et al. 1991) Isosorbiddinitrat

Quelle: IGES nach Literaturangaben

Dass jedes gewonnene Lebensjahr flir den individuellen Patienten ein unbezahlba-
res Gut ist, diirfte unbestritten sein. Wieviel ein solches weiteres Lebensjahr die
Allgemeinheit kostet, ist auch heute noch schwer zu bestimmen, da es an zuver-
lassigem Zahlenmaterial mangelt, das in der Riickschau die Betrachtung eines
langeren Zeitraumes gestatten wiirde.

Die erfolgreiche Behandlung der Herzinsuffizienz wird sich kaum auf die Statistik
der Arbeitsunfahigkeitstage oder der Friithberentungen auswirken, denn die Er-
krankung entwickelt sich liberwiegend erst nach Erreichen das Rentenalters. Fiir
die Versicherungstrager liegt das Hauptaugenmerk auf den erheblichen Kosten,
die infolge von Krankenhausaufenthalten entstehen.

5 Verminderung des relativen Risiko heiBt, dass im Vergleich zur Kontrollgruppe inner-

halb des Beobachtungszeitraums der Studie so viele Patienten weniger sterben, wie in
Prozent angegeben.
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Tabelle 3: Ubersicht der Ergebnisse verschiedener Studien zur Anwendung von
Beta-Blockern bei Herzinsuffizienz

Sterblichkeit  Sterblichkeit
Beta-Blocker- Kontroll-
Gruppe (%) gruppe (%)

Anzahl Gepriifter

Studie Patienten  Beta-Blocker

Versch. kleinere

Studien (Krum 1999) 149 Carvedilol 4,5 3,3
L 22 ponbecer 71 9,1
?\"Nzggstem ot . 1993) 383 Metoprolol 11,9 11,1
(%'I%'g '1995) 641 Bisoprolol 16,6 20,9
f;’;‘é Group 1997) 415 Carvedilol 97 12,5
(Lliic'\k"e“r'gfg[‘t{g%) 1094 Carvedilol 29 7.1
WERITHE 1956) 3991 Metoprolol 7.2 11,0
%E‘g_” 2001) 2639 Bisoprolol 118 17,2
f;gfk'gfe"t‘ IoUs ) 2289 Carvedilol 11,4 18,5
Quelle: IGES nach Literaturangaben

Die CIBIS-II-Studie ist eine der ersten Studien, in deren Verlauf eine ékonomi-
sche Analyse durchgefiihrt wurde. Im Rahmen dieser Studie erhielten herzinsuffi-
ziente Patienten (NYHA III oder 1V) zusitzlich zu der bestehenden Therapie aus
ACE-Hemmern, Diuretika und Digitalis den Beta-Blocker Bisoprolol oder ein
Plazebo. In der Gruppe der mit Bisoprolol therapierten Patienten lag die Sterbera-
te um 34% niedriger, und es kam zu 36% weniger Krankenhauseinweisungen (s.
Abbildung 8). Da bereits im Verlauf der Studie erkennbar wurde, dass ein so
giinstiger Effekt erzielt werden konnte, brauchte die Studie gar nicht bis zum ur-
spriinglich geplanten Ende fortgesetzt zu werden, sondern wurde vorzeitig ab-
gebrochen. In der CIBIS-II-Studie wurde auch genau aufgeschliisselt, tiber wel-
chen Zeitraum und in welcher Abteilung die Patienten jeweils stationdr aufge-
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nommen waren, welche Kosten der Klinik durch die Patienten entstanden und
welche Betridge dem Kostentrdger pro Bett und Tag in Rechnung gestellt wurden.

Abbildung 8:  Verringerung der Krankenhausaufenthalte sowie Verbesserung des
NYHA-Stadiums durch Therapie mit dem Beta-Blocker Bisoprolol —
Ergebnisse der CIBIS-II-Studie
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Quelle: IGES nach CIBIS Investigators and Committees (1994)

In Deutschland, England und Frankreich waren trotz der unterschiedlichen Ge-
sundheitssysteme die Ergebnisse in der CIBIS-II-Studie sehr dhnlich: Unter zu-
satzlicher Bisoprolol-Therapie fielen die Kosten um 5 bis 10% niedriger aus. Fiir
Deutschland ergaben sich die folgenden Zahlen: 11.563 DM kostete im Mittel die
Behandlung eines Patienten unter Standardmedikation; fast 800 DM weniger —
nidmlich 10.784 DM — kostete die Behandlung, wenn der Patient zusétzlich einen
Beta-Blocker erhielt.

2.6 Perspektiven fiir die Zukunft

Das immer tiefere Eindringen in die Zellvorginge des Herz-Kreislauf-Systems
fiihrt zur Entdeckung immer neuer Mechanismen, in die pharmakologisch einge-
griffen werden konnte.

Die grofiten Hoffnungen werden derzeit in den Wirkstoff Omapatrilat gesetzt, den
ersten Vertreter der neuen Wirkstoffgruppe der Vasopeptidase-Hemmer. Oma-
patrilat hemmt das Enzym ACE, wirkt also genau wie ein ACE-Hemmer. Zusétz-
lich verstirkt Omapatrilat die Wirkung des korpereigenen ANP (atriales natriure-
tisches Peptid). ANP ist neben ACE ein weiteres Schliisselenzym bei der Regula-
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tion von Herz-Kreislauf-Funktionen: Es ist sozusagen der Gegenspieler des ACE
und wird bei einer Dehnung der Herzvorhdfe ausgeschiittet. ANP (und somit auch
ein Vasopeptidase-Hemmer) fiihrt zu einer vermehrten Fliissigkeits- und Salzaus-
scheidung sowie einer Erweiterung der Blutgefile (Burnett 1999; Quaschning et
al. 2000). Die bisherigen Ergebnisse mit Omapatrilat sind sehr ermutigend. Erste
vorldufige Studienergebnisse (IMPRESS) zeigen, dass Omapatrilat im Vergleich
zu einem ACE-Hemmer bei Patienten mit Herzinsuffizienz die Sterblichkeit deut-
lich senken konnte. Ergebnisse einer weiteren gro3en Studie zur Anwendung von
Omapatrilat bei Herzinsuffizienz (OVERTURE) werden 2003 erwartet. Die Zu-
lassung von Omapatrilat — zunéchst fiir die Behandlung des Bluthochdrucks — ist
fiir die USA und Europa bereits beantragt (Heinzl 2000).

Auch das Neurohormon Endothelin-1 und seine Ansatzstellen, die ET-1-Rezep-
toren werden untersucht. Endothelin-1, das bei Herzinsuffizienz vermehrt im Blut
nachweisbar ist, fiilhrt dazu, dass an den Herzmuskelzellen schiddigende Umbau-
vorginge angestoBen werden und die BlutgefiBle sich unerwiinschterweise zu-
sammenzichen (z. B. Nambi et al. 2001). Die Wirkung des Endothelins an den
ET-1-Rezeptoren lédsst sich durch sogenannte ET-1-Antagonisten hemmen. Ein
solcher Antagonist ist das Bosentan (Clozel et al. 1994). Auch fiir Bosentan konn-
ten positive Wirkungen bei Herzinsuffizienz nachgewiesen werden. Es sind aller-
dings noch viele Fragen offen, und die bisher durchgefiihrten Studien zur Anwen-
dung von Bosentan bei Herzinsuffizienz haben zu widerspriichlichen Ergebnissen
gefiihrt (Seed et al. 2001).

Schon bevor das Spironolacton sozusagen ,,wiederentdeckt wurde, versuchte
man, diesen Wirkstoff zu verbessern, denn Spironolacton blockiert nicht nur die
Wirkungen des Aldosterons (s. Abschnitt 2.4.4), sondern beeinflusst auch andere
Hormonsysteme, was zu unerwiinschten Wirkungen fiihren kann. Mit Eplerenon
ist ein Wirkstoff entwickelt worden, der spezifischer als das Spironolacton wirkt,
ein sogenannter SARA (spezifischer Aldosteron-Rezeptor-Antagonist). Man er-
hofft sich von der hoheren Spezifitit eine geringere Haufigkeit von Nebenwirkun-
gen. Derzeit wird die Wirkung von Eplerenon in der EPHESUS (Eplerenone Neu-
rohormonal Efficacy and Survival Study) an Patienten gepriift. Eines der Ein-
schlusskriterien fiir die Studie ist das Vorhandensein einer Linksherzinsuffizienz
(Brunner 2000; Pfeffer 2001).

Ein neues Wirkprinzip, mit dem die Pumpkraft des erkrankten Herzmuskels ge-
steigert werden kann, ist die Erhohung seiner Empfindlichkeit gegeniiber Kal-
zium. Kalzium ist auf mikroskopischer Ebene fiir die Stirke des Sich-
Zusammenzichens der Herzmuskelfasern von Bedeutung. In Entwicklung sind
mehrere sog. Kalzium-Sensitizer wie beispielsweise Pimobendan (Le Jemtel et al.
1992), Levosimendan oder Substanzen, die noch keinen eigenen Namen haben
wie EMD-53998 oder MCI-154. Auch fiir diese Wirkstoffgruppe gibt es noch
viele unbeantwortete Fragen in Bezug darauf, ob eine positive Wirkung bei Herz-
insuffizienz tatsdchlich gegeben ist (z. B. Matthew & Katz 1998).

Fiir Bosentan sind
die Ergebnisse bei
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Verbesserte Aldo-
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Zur Zeit wird auch der Einsatz von Wachstumshormonen bei herzinsuffizienten
Patienten erforscht. In kleineren Untersuchungen wurden bereits Erfolge berichtet
(Fazio et al. 1996), es fehlen aber Studien, in denen die Substanzen gegen Pripa-
rate ohne Eigenwirkung (Plazebo) getestet werden.

Im Rahmen der Stammzellforschung gibt es ebenfalls interessante Ansétze. Kon-
zeptionell weiter fortgeschritten sind gentherapeutische Behandlungsmdéglichkei-
ten: Unter anderem hofft man, dass durch das Einbringen bestimmter Gene in die
Herzmuskelzellen das Wachstum von Blutgefien (Angiogenese) im Herzmus-
kelgewebe — und damit dessen Durchblutung — verbessert werden kann (z. B.
Francis et al. 2001). Dies Forschungen befinden sich aber noch im vorklinischen
Stadium.

Insgesamt gesehen konnte die vor Jahrzehnten noch schlechte Prognose der Er-
krankung Herzinsuffizienz durch grofe Anstrengungen auf pharmakologisch-
pharmazeutischem Gebiet bereits deutlich verbessert werden. Die Hoffnungen
kommender Patientengenerationen richten sich auf Wirkstoffe, deren Erforschung
gegenwirtig in vielen Laboratorien vorangetrieben wird und die mdglicherweise
nicht nur die Behandlung einer manifesten Herzinsuffizienz verbessern, sondern
deren Entwicklung im Vorfeld abwenden helfen.
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3 Beinvenenthrombose und Lungenembolie

Besonders grof} ist die Gefahr von Thrombosen und Lungenembolien nach Opera-
tionen oder auch in der Schwangerschaft. Innovative Arzneimittel zur Vorbeu-
gung und Behandlung dieser Komplikationen haben dazu gefiihrt, dass trotz einer
Erhdhung der Operationszahlen (z. B. 82% mehr Gelenkoperationen bei Alteren
seit 1994) die Héufigkeit der im Krankenhaus behandelten Thromboembolien
nicht anstieg. Bei Schwangeren konnte die Zahl der Thromboembolien von mehr
als 170 auf etwa 100 pro 100.000 Geburten reduziert werden.

o Thromboembolien sind dramatische Ereignisse mit oft todlichem Ausgang.
Sie zdhlen zu den Hauptverursachern schwerwiegender Komplikationen
im Krankenhaus und stellen besonders fiir operierte Patienten eine latente
Bedrohung dar.

o Geeignete Vorbeugemafinahmen konnen diese Gefahr deutlich vermin-
dern. Zwei Typen von blutverdiinnenden Medikamenten (Antikoagulantien)
spielen in der Vorbeugung und Behandlung eine entscheidende Rolle:

e Die Cumarine werden als Tabletten eingenommen. Sie benétigen in der
Regel eine langfristige und aufwdndige Betreuung durch den Hausarzt.

e Die Heparine hingegen werden in Spritzenform verabreicht. IThre neuesten
Vertreter sind die niedermolekularen Heparine. Sie weisen gegeniiber der
klassischen Substanz erhebliche Vorteile hinsichtlich Wirksamkeit, Ne-
benwirkungen und Anwendungskomfort auf.

e Die neuesten Entwicklungen mit verbesserter Wirksamkeit sind die Hiru-
dine, die sich von Proteinen aus dem Speichel des Blutegels ableiten, und
das vollsynthetische Fondaparinux, das als erster Vertreter einer vollig
neuen Wirkstoffgruppe gilt.

3.1 Die Erkrankung

Bereits im Jahr 1846 hatte Rudolf Virchow mit Untersuchungen iiber Thrombose
und Embolie begonnen. Im Tierversuch brachte er Fremdkorper in Form von
Korkstiickchen, Holundermark oder Muskelfleisch in die Blutbahn ein. Es zeigte
sich, dass Blutgerinnsel in der gleichen Weise wie die Fremdkorper festgehalten
und transportiert werden. Er formulierte 1856 drei wesentliche Entstehungsme-

Die Ursachen fiir
Thrombosen und
Embolien sind seit
1856 bekannt.
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chanismen, die zu einer Thrombose fiihren und bis heute weitgehend ihre Giiltig-
keit behalten haben (Virchow-Trias):

e GefiBwandverinderungen bezeichnen raue Stellen der Gefaflinnenwand,
an denen sich vorbeistromende Blutpartikel festsetzen konnen.

e Verinderte Blutzusammensetzung bedeutet entweder eine Verdickung der
Blutkonsistenz oder einen angeborenen Mangel an gerinnungshemmenden
Substanzen.

e Fine Storung des Blutflusses entsteht durch mechanische Behinderung oder
Verlangsamung des Blutflusses (Abknicken einer Vene, Ausfall der Muskel-
pumpe bei Bettldgerigkeit).

Ein fataler Vorgang wird ausgeldst, wenn mehrere dieser Faktoren zusammenwir-
ken.

Am Anfang steht der akute Verschluss zumeist einer Beinvene durch ein Blutge-
rinnsel, das von der GefaBBwand ausgeht (Thrombus = griechisch Klumpen). Ve-
nen bringen ,,verbrauchtes® Blut zum Herzen zuriick. Ldst sich nun der Throm-
bus, wird er mit dem Blutstrom transportiert, seine neue Bezeichnung ist jetzt
Embolus (griechisch Keil, Pfropf). Er gelangt zundchst in die rechte Herzkammer
und von dort weiter in die Aufzweigungen der Lungengefdfle. Der dadurch her-
vorgerufene Verschluss einer Lungenader wird Lungenembolie genannt. Das
Ausmal} des Verschlusses hingt von der Grofle des eingeschwemmten Materials
ab.

Venenthrombose und Lungenembolie haben — obwohl zwei verschiedene Krank-
heitsbilder — einen gemeinsamen Entstehungsmechanismus. Im modernen Sprach-
gebrauch werden sie deswegen unter dem Begriff Thromboembolien zusammen-
gefasst.

Die Manifestationsformen koénnen sehr unterschiedlich sein: Sie reichen von vol-
liger Beschwerdefreiheit {liber pldtzliche starke Schmerzen im Bein bis hin zu
massiver Luftnot und schwersten Schockzustinden.

Wihrend die Lungenembolie als Akutkomplikation der Beinvenenthrombose zu
sehen ist, handelt es sich beim Postthrombotischen Syndrom um die klassische
Spatkomplikation (nach 5 bis 10 Jahren). Sie tritt bei bis zu 50% der Patienten auf
(Johnson et al. 1995) und verursacht eine irreversible Schidigung der Beinvenen
und des umgebenden Gewebes. Die Patienten sind durch Schwellungen, Schmer-
zen, Krampfadern und ,,offene Beine* (Ulcus cruris) nachhaltig beeintréchtigt.

Die Entstehungsmechanismen machen verstindlich, in welchen Risikokonstellati-
onen Patienten durch Thromboembolien besonders bedroht sind:

e Im Umfeld einer Verletzung oder Operation wirken alle Faktoren der Vir-
chow-Trias zusammen: Schon wihrend der Gewebsverletzung steigt die Ge-
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fahr der Thrombusbildung durch Einschwemmung von Gewebspartikeln und
Verletzung kleinerer Venen. Im Anschluss fiihrt Immobilisierung (Bettlage-
rigkeit, Gips) zusammen mit einem Fliissigkeitsdefizit zu einer Stromungs-
verlangsamung des Blutflusses in den Beinen. Die postoperative Phase stellt
somit die ideale Ausgangssituation fiir die Entstehung von Thromboembolien
dar. Hiervon sind auch junge, sonst gesunde Patienten nach einer erfolgreich
durchgefiihrten Operation betroffen. In dieser Situation hat eine effektive
Prophylaxe grofite Bedeutung.

e  Wihrend der Schwangerschaft und im Wochenbett, vor allem nach einem
Kaiserschnitt, verhélt es sich dhnlich. Zusétzlich begiinstigen hier hormonelle
Faktoren die Entwicklung von Thromboembolien.

e Internistische Erkrankungen und Pflegebediirftigkeit erhohen das Throm-
boembolie-Risiko. Zu den Hauptverursachern zdhlen Schlaganfall (Bettldge-
rigkeit), Herzinfarkt, Herzmuskelschwiche und Tumorerkrankung.

e Lebensgewohnheiten sind inzwischen als Modulatoren des Thromboembolie-
Risikos eindeutig identifiziert. Nach Tabakkonsum, Ubergewicht und Ein-
nahme von Medikamenten zur Empféngnisverhiitung (oralen Kontrazeptiva)
ist aktuell auch ldngeres Sitzen auf beengtem Raum als Risikofaktor ins 6f-
fentliche Bewusstsein gelangt (Economy-Class-Syndrome).

e Lange Zeit wurde unterschitzt, wie hdufig eine genetisch bedingte Throm-
boembolieneigung besteht. Der wichtigste Vertreter dieser komplexen
Krankheitsbilder ist die sogenannte APC-Resistenz®. Ausloser ist eine Ver-
anderung im Erbgut (Mutation im Faktor-V-Gen), die bei ca. 3 bis 7% der
Bevolkerung auftritt. Sie ldsst sich bei der Hélfte der Patienten mit wiederholt
aufgetretenen Thrombosen nachweisen.

APC steht fiir ,,aktiviertes Protein C*. Das kdrpereigene Protein C hemmt die Blutgerin-
nung. Diese Hemmung wird iiber einen Blutgerinnungsfaktor, den Faktor V, vermittelt.
Bei der APC-Resistenz ist der Faktor V durch eine Mutation geringfiigig verdndert und
Protein C kann seine gerinnungshemmende Wirkung nicht mehr entfalten.
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3.2 Die Bedeutung von Thromboembolien fiir die Bevolkerung

3.2.1 Die aktuelle Bedeutung der Erkrankung

Hiufigkeit von Thromboembolien

Krankenhausfille
[Absolute Zahl, Deutschland 1999]
Lungenembolie 29.600
Venenthrombose 24.200
Todesfille
[Absolute Zahl, Deutschland 1999]
Lungenembolie 7.500
Geschiitzte Hiufigkeit einer Thrombose
im Jahr 0,1-0,2%
im Leben 2,5-5,0%
Quelle: IGES nach Angaben des Statistischen Bundesamtes und nach van

den Belt (2000) sowie Browse (1999)

In Deutschland wurden 1999 knapp 54.000 Menschen mit Thromboembolien in
Krankenhdusern behandelt.

Die tatsdchliche Haufigkeit diirfte sehr viel hoher liegen, da viele Thromboembo-
lien symptomlos und somit unentdeckt bleiben. Ménner haben ein etwas hoheres
Risiko als Frauen (ca. 1,2:1). Ab dem 40. Lebensjahr verdoppelt sich die Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens alle 10 Jahre (s. Abbildung 9).
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Abbildung 9:  Alters- und geschlechtsspezifische Verteilung der Todesursache
Lungenembolie in Deutschland
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Quelle: IGES nach Angaben des Statistischen Bundesamtes

Liegen einer oder gar mehrere Risikofaktoren vor, erhoht sich die Gefahr dras-
tisch. Eine aktuelle Studie zeigt, dass bei Krankenhauspatienten das Thromboem-
bolie-Risiko im Vergleich zur Normalbevolkerung bis auf das 100-fache gestei-
gert ist (Heit et al. 2001). 16 Millionen Patienten, die jéhrlich in deutschen Kran-
kenhdusern behandelt werden, sind somit die grofSte Risikogruppe. Einen Spitzen-
platz nehmen Patienten mit Hiiftgelenksfrakturen ein — ohne Prophylaxe droht
thnen in 30 bis 50% eine Thromboembolie (Haake & Berkman 1989). In der Pra-
xis findet die Einstufung von Patienten in bestimmte Risikogruppen (Risikostrati-
fizierung) anhand festgelegter Kriterien statt (s. Tabelle 4).

Krankenhauspatienten
stellen den grofiten
Risikopool fiir
Thromboembolien
dar.
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Abbildung 10: Geschatztes Haufigkeitsverhaltnis von Thromboembolien
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Quelle: IGES nach Bounameaux (1994)
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Tabelle 4: Risikokategorien fur Krankenhauspatienten

. . . .. Thrombose- Lungenembolie-
Risikokategorie Beispiele Risiko Risiko

Kleine Operation
Klein Alter unter 40 Jahre 2% 0,2%

Keine Risikofaktoren

Grole Operation
Immobilisierung

Mittel 10-20% 1-2%
Alter 40 bis 60 Jahre

Keine Risikofaktoren

Grolde Operation
GroR Alter Uber 60 20-40% 2-4%

Risikofaktoren

Vorausgegangene Thrombose

Tumorerkrankung
Sehr groB 40-80% 4-10%
Schlaganfall, Schock

Orthopadische Operation

Quelle: IGES nach Dalen & Hirsh (1998)

Die Lungenembolie ist in westlichen Gesellschaften immer noch die héufigste
Todesursache fiir werdende Miitter. Mit Einfiihrung adédquater Praventions-
konzepte ging die Sterblichkeit von 15 auf 1% zuriick (Wessler & Gitel 1984).

3.2.2  Die historische Entwicklung der Erkrankung

In den 60er Jahren stand man Thromboembolien noch mit einer gewissen Hilflo-
sigkeit gegeniiber. Ein géngiges Therapiekonzept bestand darin, flir ein halbes
Jahr Bettruhe zu verordnen. Erst mit dem Siegeszug der Heparine in den 70er Jah-
ren begannen Thromboembolien ihren Schrecken zu verlieren.



Thromboembolien
nehmen seit Jahren
nicht mehr zu.
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Abbildung 11: Haufigkeit von Thromboembolien in Deutschland
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In den vergangenen zehn Jahren blieb die Anzahl der im Krankenhaus behandel-
ten Thromboembolien relativ konstant (s. Abbildung 11). Fiir die Erklarung dieser
scheinbaren Stagnation kommt eine Reihe moglicher Ursachen in Frage:

e  Das Durchschnittsalter der Bevolkerung steigt.

e Das Durchschnittsalter der Krankenhauspatienten steigt.

e Die Anzahl der Operationen bei alten Patienten steigt.

e Der Anteil multimorbider’ Patienten steigt.

e Der Anteil Pflegebediirftiger steigt.

e  Mit moderner Diagnostik werden mehr Thromboembolien erkannt.
Tatséchlich zeigt sich, dass im gleichen Zeitraum das Sterbealter von Patienten
mit Lungenembolie deutlich ansteigt (s. Abbildung 12). Dies kann ein Beleg dafiir
sein, dass Lungenembolien — wenn iiberhaupt — erst mit hdherem Lebensalter auf-
treten oder die inzwischen erzielten Behandlungserfolge dazu beitragen, dass jiin-

gere Patienten, die frither noch dem akuten Geschehen zum Opfer gefallen sind,
heutzutage eine Lungenembolie iiberleben.

7 Bei multimorbiden Patienten finden sich mehrere Erkrankungen gleichzeitig.
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Abbildung 12: Entwicklung des durchschnittlichen Sterbealters bei Lungenembolie in
den vergangenen zehn Jahren
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33 Die Vorbeugung und Behandlung der Thromboembolien

Fiir das klinische Management von Thromboembolien gelten in Deutschland die
Leitlinien etablierter medizinischer Fachgesellschaften. Sie orientieren sich im
wesentlichen an den Ergebnissen internationaler Konsensuskonferenzen.

Die Kernthemen sind:

e  Vorbeugung (Prophylaxe)

e  Behandlung (Therapie)

e  Management der schweren Lungenembolie

e Probleme bei der Behandlung

3.3.1 Vorbeugung (Prophylaxe)

In den genannten Risikogruppen kommt der Prévention von Thromboembolien
grofite Bedeutung zu. Besonders nach Operationen ist sie ausschlaggebend fiir
einen langfristigen Behandlungserfolg.

Das Management von
Thromboembolien
wird international

einheitlich ge-
handhabt.



Die Privention von
Thromboembolien ba-
siert auf physikalischen
und medikamentosen
MaBnahmen.

Cumarine und Hepari-
ne sind die Séulen der
klassischen Therapie.
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An der Basis stehen sogenannte physikalische Maflnahmen: Krankengymnastik
etwa aktiviert die vendse Muskelpumpe, das Tragen leichter Kompressions-
striimpfe reduziert das Blutvolumen in Bein- und Beckenvenen. Die gewiinschte
Beschleunigung des vendsen Blutstroms ist die Folge.

Der Schwerpunkt gingiger Priaventionskonzepte liegt jedoch in der vorbeugenden
Verabreichung von Heparinen: Bereits im Jahr 1916 entdeckt, sind Heparine seit
langem die weltweit am hiufigsten eingesetzten Medikamente zur Pravention und
Therapie von Thromboembolien. Sie greifen auf verschiedenen Ebenen in das
komplexe System der Blutgerinnung ein. Wesentlich ist dabei die Aktivierung der
korpereigenen Substanz Antithrombin III. In niedriger Dosierung (Low-dose He-
parinisierung) sind Heparine effektiv, ohne das Blutungsrisiko zu steigern. Im
Rahmen der Privention werden sie zumeist in das Unterhautfettgewebe (subku-
tan) injiziert.

3.3.2 Behandlung

Fiir die Behandlung von Thromboembolien gibt es zwei Ansitze:

e Die Beinvenenthrombus wird durch Medikamente (Thrombolyse) oder Ope-
ration (Thrombektomie) beseitigt.

e Die VergroBerung des Thrombus bzw. eine Neubildung an anderer Stelle
wird durch medikamentdse Blutverdiinnung (Antikoagulation) verhindert
(Progressions- und Rezidivprophylaxe).

Die Thrombolyse ist erfolgversprechend, wenn sie innerhalb weniger Stunden
nach Thrombusbildung eingeleitet wird. Insbesondere fiir dltere Patienten birgt sie
das Risiko nicht beherrschbarer Blutungskomplikationen. Die gezielte Entfernung
mittels Operation bringt nur bei ausgedehnten Oberschenkelthrombosen und jun-
gen Patienten Vorteile.

Die Behandlung von Thromboembolien ist somit eine Doméne der Pharmakothe-
rapie. Klassischerweise besteht sie aus mehreren Stufen (s. Abbildung 13):

e  Vollheparinisierung: Sie ist die Erstmalnahme nach Auftreten einer Throm-
boembolie. Heparin wird in diesem Fall direkt in eine Vene (intravends) inji-
ziert, die Wirkung tritt sofort ein. Um Uber- oder Unterdosierungen zu ver-
meiden wird das Ausmal} der Blutverdiinnung {iber einen spezifischen La-
borwert, die partielle Thromboplastinzeit, engmaschig kontrolliert.

e Parallele Gabe von Cumarinen: Vitamin K ist ein wichtiger Faktor fiir die
intakte Blutgerinnung. Hemmt man diesen mit Cumarinen, so findet ebenfalls
eine effektive Blutverdiinnung statt. Cumarine werden als Tabletten einge-
nommen (orale Antikoagulantien). Ein wirksamer Blutspiegel wird in der
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Regel erst nach vier bis fiinf Tagen erreicht. An diesem Punkt wird die Voll-
heparinisierung beendet.

e Langzeitgabe von Cumarinen: Zur definitiven Versorgung von Thromboem-
bolien werden orale Antikoagulantien normalerweise iiber drei bis sechs Mo-
nate eingenommen. In nicht beeinflussbaren Risikokonstellationen, etwa bei
Tumorerkrankungen oder genetisch bedingter Thromboembolieneigung, und
bei wiederholten Thromboembolien ist die Therapie von Dauer.

Abbildung 13: Schema fiir die Therapie von Thromboembolien. Die Breite der Bal-
ken soll die jeweilige Dosis veranschaulichen.
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Quelle: IGES, eigene Darstellung

Der Schliissel fiir eine wirksame und sichere Anwendung von Cumarinen liegt in
der stindigen Kontrolle des Wirkspiegels mittels Labordiagnostik. Eine geldufige
Bestimmung ist der sogenannte Quick-Wert, auch Prothrombinzeit genannt. Er
gibt Aufschluss dariiber, wie gut das Blut gerinnt. Ein Quickwert von 70% besagt
z. B., dass die Aktivitdt des Thromboplastins im Blut 70% der Aktivitét einer
Normalprobe entspricht. Da die Ergebnisse von verschiedenen Laboren nur be-
grenzt miteinander vergleichbar sind, wird zusétzlich noch der INR-Wert (Interna-
tional Normalized Ratio) angegeben. Die INR ist eine methodenunabhéngige
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GroBe, die auf einen WHO-Standard bezogen ist. In einem Patientenausweis wer-
den die Anzahl der einzunehmenden Tabletten und die aktuellen Laborwerte do-
kumentiert.

3.3.3 Management der schweren Lungenembolie

Schwere Lungenembolien sind ein dramatisches, akut lebensbedrohliches Ereig-
nis: Die Pumpfunktion des Herzens versagt, der Kreislauf bricht zusammen und
die Sauerstoffaufnahme der Lunge ist massiv gestort. Rettung ist in dieser Situati-
on nur durch eine rasche Beseitigung des Verschlusses in den Lungengefiflen
moglich. Hierfiir stehen zwei Verfahren zur Verfiigung:

e Die operative Entfernung ist immer ein Hochrisikoeingriff mit hoher Sterb-
lichkeit. Inzwischen wird er nur noch in Ausnahmefillen durchgefiihrt.

e Die medikamentdse Auflosung des Gerinnsels (Thrombolyse) gilt heute als
Therapie der Wahl. Hierzu werden die gleichen Medikamente eingesetzt, die
sich bereits in der Behandlung des frischen Herzinfarkts seit Jahren bewahrt
haben. Allerdings setzen sie die Blutgerinnung im ganzen Korper auler Kraft
und konnen deswegen schwerste Blutungskomplikationen verursachen. Fiir
frisch operierte Patienten etwa kommen sie somit nicht in Frage.

3.3.4  Probleme bei der Behandlung

Unter der Behandlung mit Heparinen ist die Wahrscheinlichkeit schwerer Blutun-
gen ausgesprochen gering. Leichte Blutungen treten bei bis zu 10% der Patienten
auf. Bei langfristiger Anwendung in hohen Dosierungen steigt das Risiko fiir eine
Osteoporose (Verminderung des Knochenkalks).

Das schwerwiegendste Problem ist das Auftreten einer Heparin-induzierten-
Thrombozytopenie (HIT). Es handelt sich hierbei um eine Verringerung der Blut-
pldttchen (Thrombozyten) bei ldnger dauernder oder wiederholter Behandlung mit
Heparin. Das Ausmal} kann dramatische Formen annehmen: Der Typ II der HIT
filhrt unbehandelt iiber eine generalisierte Minderdurchblutung zu Gewebsunter-
gang und Organversagen.

Obwohl bereits 1958 beschrieben, ist man sich iiber die tatsdchliche Haufigkeit
des Phidnomens HIT erst in jiingerer Zeit bewusst geworden: Die leichte Verlaufs-
form Typ I lésst sich bei ca. 10% der Patienten beobachten, der lebensbedrohliche
Typ II hingegen bei 0,5 bis 2%.

Bei den Cumarinen muss ebenfalls mit dem Auftreten unerwiinschter Blutungen
gerechnet werden. Pro Jahr werden bei 1.000 behandelten Patienten 75 Blutungs-
komplikationen, davon 15 schwere und 5 todliche angegeben. (Hiller & Riess
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1998). In der Schwangerschaft diirfen Cumarine nicht eingesetzt werden, da sie zu
Missbildungen und Blutungen beim Kind fithren kdnnen.

Ungiinstigerweise interagieren Cumarine mit einer Vielzahl anderer Medikamente
oder auch mit Nahrungsmitteln. Erhebliche Verstarkungen oder Abschwichungen
in der blutverdiinnenden Wirkung sind die Folge. Dies ist der Hauptgrund fiir hiu-
fige Laborkontrollen und Dosisdnderungen durch den behandelnden Arzt.

3.3.5 Historische Entwicklung der Behandlung

Die Erstbeschreibung eines thrombotischen Geschehens lieferte Blankaart 1701:
"Wenn sich Partikel verhaken und nicht mehr recht bewegen konnen ... entstehen
gefihrliche Gefdfsverstopfungen in der Peripherie". 150 Jahre spiter fiihrte Vir-
chow eine moderne, wissenschaftliche Sichtweise des Phidnomens ein.

Trotzdem sollte es noch viele Jahrzehnte dauern, bis mit der Entwicklung der
Cumarine und Heparine wirkungsvolle Medikamente gegen Thromboembolien
zur Verfiigung standen:

Der gerinnungshemmenden Wirkung der Cumarine kam man in den 20er Jahren
iiber einen Zufall auf die Spur: In Kanada verendete seinerzeit eine gro3e Zahl
von Kiihen an inneren Blutungen. Als verantwortliche Substanz wurde das Di-
coumarol isoliert, welches sich in verdorbenem Siilklee bildet.

e Seit den 50er Jahren wird der Wirkstoff im Wesentlichen unverédndert in
Form diverser Cumarinabkdmmlinge therapeutisch genutzt.

e  Obwohl 1928 erstmals am Menschen eingesetzt, blieb das priaventive Poten-
zial der Heparine zunédchst unerkannt. Erst mit Beginn der 70er Jahre etab-
lierte sich die routinemifige Anwendung mit prophylaktischer Zielsetzung.

Ihre Weiterentwicklung, die niedermolekularen Heparine (NMH) haben mit den
90er Jahren Einzug in die Krankenhduser gehalten. Anfangs nur fiir die Prophyla-
xe bei Hochrisikopatienten zugelassen, sind sie inzwischen auf dem besten Wege,
die klassischen Behandlungskonzepte der Thromboembolie zu revolutionieren.

Cumarine haben
viele Nachteile in
der Anwendung.

Verdorbenes Rinder-
futter wies den

Weg zu wichtigen
Gerinnungshemmern,
den Cumarinen.
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Abbildung 14: Meilensteine in der Geschichte der Thromboembolien

1997: Einfliihrung der Hirudine ‘

2000 1985: Einfiihrung der niedermolekularen
Heparine (NMH)
1970: Prophylaxe mit Heparin ‘
1967: Einfiihrung der Heparin-Therapien ‘
1940: Idee der Thromboembolie-Prophylaxe ‘
1922: Entdeckung des ersten Cumarins ‘
1900 1916: Entdeckung des Heparins ‘
1856: Beschreibung der Virchow-Trias
1800
1701 1 1701: Erstbeschreibung der Thrombose
Quelle: IGES nach Literaturangaben
34 Innovative Arzneimittel in der Behandlung von Thromboembolien

3.4.1 Niedermolekulare Heparine (NMH)

Niedermolekulare Heparine sind in Deutschland seit gut zehn Jahren etabliert (s.
Tabelle 5). Sie werden durch Zerlegung des klassischen Heparins in einzelne Be-
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standteile (Fraktionierung) hergestellt und haben daher kiirzere Molekiilketten und
ein niedrigeres Molekulargewicht. Dadurch verbessern sich ihre pharmakologi-
schen Eigenschaften:

e Sie sind gleichméBiger beschaffen (hohere Homogenitit), werden vom Orga-
nismus rascher aufgenommen und stehen ihm dadurch schneller zur Verfii-
gung (bessere Bioverfligbarkeit). Dies ermdglicht eine zuverldssigere Dosis-
Wirkungs-Beziehung sowie eine lingere Halbwertszeit.

e  Aufgrund ihrer verdnderten Struktur wirken sie gezielter an den Schaltstellen
des Gerinnungssystems: Sie blockieren vor allem einen bestimmten Gerin-
nungsfaktor, den sogenannten Faktor Xa.

Tabelle 5: Zeitpunkt der Markteinfihrung der in Deutschland zugelassenen nie-
dermolekularen Heparine

Wirkstoff Markteinfiihrung
Certoparin 1993
Dalteparin 1985
Enoxaparin 1989
Nadroparin 1988
Reviparin 1993
Tinzaparin 1993

Quelle: IGES nach Angaben des VFA

3.4.2 Andere antithrombotisch wirkende Substanzen

Die Heparin-induzierte-Thrombozytopenie (HIT) ist eine hdufige Komplikation
der Heparintherapie. Hierbei verklumpen im ungiinstigsten Fall die Blutpldttchen
(Thrombozyten) und verschlieBen die organversorgenden Gefdfle. Die Anzahl
erkannter Fille steigt jahrlich. Inzwischen existieren fiir die schwere Verlaufsform
der HIT (Typ II) neue und sichere Alternativen zu Heparin, die bereits eingesetzt
werden sollen, wenn der Verdacht besteht, dass ein Patient die Komplikation HIT
erleiden konnte:

NMH sind eine
moderne Weiter-
entwicklung der
Heparine.

Der HIT kann mit
speziellen Sub-
stanzen wir-
kungsvoll begegnet
werden.
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e Lepirudin ist eine Weiterentwicklungen von Hirudin, das 1884 als gerin-
nungshemmende Substanz im Speichel von Blutegeln entdeckt wurde. Heute
wird es gentechnisch hergestellt (rekombinantes Hirudin) und steht somit fiir
eine breite Anwendung zur Verfiigung.

e Desirudin ist eine Variante des rekombinanten Hirudins, die zur Thromo-
embolieprophylaxe eingesetzt wird.

e Danaparoid ist ein Heparinabkdmmling, der gleichberechtigt zur Antikoagu-
lation bei Patienten mit HIT Typ II empfohlen wird. Es kann allerdings in
10% der Fille zu einer Kreuzreaktion mit Heparin kommen, d. h., dass in
diesen Fillen auch Danapaoid zur Auslosung einer HIT fiihrt. Aufgrund einer
Halbwertszeit von 24 Stunden ist die gerinnungshemmende Wirkung
schlechter steuerbar (Baglin 2001): Die Dosierung kann nicht so gut darauf
abgestimmt werden, wie stark die aktuell jeweils erzielte Gerinnungshem-
mung ist.

3.5 Nutzen und Kosten innovativer Arzneimittel zur Behandlung von
Thromboembolien

Abbildung 15: Anzahl der abgesetzten Packungen niedermolekularer Heparine in
Deutschland. Die Angaben beziehen sich auf die in Tabelle 5 genan-
ten niedermolekularen Heparine. Die zugrunde liegenden Daten be-
ricksichtigen den Absatz in den neuen Bundeslandern erst seit 1991
(s. a. Kapitel Methoden).
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Die Verordnungszahlen der niedermolekularen Heparine sind seit ihrer Marktein-
fiihrung eindrucksvoll angestiegen (s. Abbildung 15). Diese Entwicklung diirfte in
erster Linie auf eine Reihe von Vorteilen dieser Wirkstoffe zuriickzufiihren sein:

Der antithrombotische Effekt bei Hochrisikopatienten ist besser.
Die einmal tagliche Gabe reicht in der Regel aus.

Eine Laborkontrolle der gerinnungshemmenden Wirkung ist meist nicht er-
forderlich.

Die gefiirchtete Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT) tritt seltener
auf.

Das Blutungs- und Osteoporoserisiko ist geringer.

Niedermolekulare Heparine spielen ihre Uberlegenheit vor allem in den opera-
tiven Fachgebieten aus.

Die Gesamtzahl der in Deutschland durchgefiihrten Operationen hat sich in den
vergangenen Jahren deutlich erhoht (s. Tabelle 6). Bei genauerer Betrachtung fand
der Zuwachs vor allem bei élteren Patienten in Segmenten mit hohem Thrombo-
embolie-Risiko statt:

GroBe bauchchirurgische Eingriffe

Orthopédische Operationen mit dem Einbau kiinstlicher Gelenke

Tabelle 6: Veranderung der Operationszahlen von 1994 bis 1999

Anzahl der Anzahl der

Deutschland Operationen Operationen Zu:;a(l;me
1994 1999 °
Alle Patienten 5.192.763 6.368.877 + 23%
Patienten liber 75 Jahre 558.136 836.186 + 50%
davon Bauchoperationen 24970 37.551 + 50%
davon Gelenkoperationen 31.496 57.286 + 82%

Quelle: IGES nach Angaben des Statistischen Bundesamtes (2002)

Fiir den offensiven Hiift- und Kniegelenkersatz sprechen gute Griinde: Die Riick-
gewinnung der Mobilitdt und die Perspektive eines selbststindigen und schmerz-

Grofle Risikogruppen
profitieren vom
Einsatz der NMH.
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freien Alltags iliber viele weitere Jahre bedeuten einen hohen Zugewinn an Le-
bensqualitit. Die Indikation wird heute vor allem aufgrund operationstechnischer
Fortschritte wesentlich grofziigiger gestellt. Trotzdem ist die Rate der Thrombo-
embolien nicht angestiegen. Dieser Effekt beruht nicht zuletzt auf einem moder-
nen Préventionskonzept mit niedermolekularen Heparinen.

Bei Schwangeren ist die Anzahl der im Krankenhaus behandelten Thromboembo-
lien deutlich zuriickgegangen (s. Abbildung 16). Dies ist um so erstaunlicher, als
sich der Anteil der Entbindungen per Kaiserschnitt seit den 80er Jahren verdop-
pelt hat. Der positive Trend ist sicher nicht alleine der Einfiihrung niedermoleku-
larer Heparine zu verdanken. Vielmehr spiegelt er ein verbessertes Risiko-
Management fiir Schwangere wider. Gleichzeitig hat sich die Qualitit der Throm-
boembolie-Prophylaxe beim Kaiserschnitt erhoht.

Abbildung 16: Thromboembolien in der Schwangerschaft und im Wochenbett
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Jede Form der Behandlung mit gerinnungshemmenden Medikamenten ist fiir den
Patienten unangenehm. Bei den klassischen Substanzen wird die Akzeptanz durch
die regelmaBig erforderlichen Blutabnahmen zusétzlich gemindert:

e Niedrig dosiertes Heparin (Priavention) wird mehrmals téglich ins Unterhaut-
fettgewebe gespritzt, meist am Bauch oder Oberschenkel.

e Hochdosiertes Heparin (Therapie) muss als mehrtidgige Dauerinfusion iiber
eine Venenkaniile verabreicht werden.
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e Cumarine lassen sich nicht nach ein Standardschema anwenden. Dosis und
Einnahmetage miissen individuell angepasst werden, dndern sich haufig und
erfordern deswegen eine enge Zusammenarbeit zwischen Arzt und Patient.
Trotzdem fiihlen sich viele Patienten unsicher, ob die gerinnungshemmende
Wirkung ausreicht (s. Tabelle 7).

Tabelle 7:  Therapieschemata fur Antikoagulantien

Anwendung Dosierung Laborkontrolle
2-3x taglich
Low-Dose 2x pro Woche
subkutan
Heparin
. intravendse .
Vollheparinisierung Dauerinfusion 1-2x taglich
o e 1x taglich oral 1x taglich
erapiebeginn -
& wechgelnde = ab 7. Tag: 2x pro Woche
sierung
Cumarin
nach Laborwert mindestens alle 2 bis 4 Wochen
Dauertherapie meist wechseln-  zuséatzlich bei neuer Erkrankung oder
de Dosierung neuen Medikamenten
alle meist 1x taglich
NMH (nur in Ausnahmefallen)
Anwendungen subkutan
Quelle: IGES eigene Darstellung

Niedermolekulare Heparine weisen also eine Reihe von Vorteilen auf, indem sie
Dosiskontinuitét garantieren, wobei die Anzahl der erforderlichen Injektionen
dennoch begrenzt bleibt. Zudem wird moglich, auf zusitzliche Laborkontrollen zu
verzichten. Dadurch haben sie rasch Einzug in moderne, leitliniengestiitzte Be-
handlungskonzepte gefunden. Darin, dass sie vermehrt zum Einsatz kommen,
liegt vermutlich auch eine der Ursachen fiir den Riickgang der durchschnittlichen
Krankenhausverweildauer Venenthrombosen (s. Abbildung 17).

Fiir Patienten, die auf eine Langzeit-Antikoagulation angewiesen sind, Cumarine
jedoch nicht einnehmen diirfen (z. B. Schwangere), werden niedermolekulare He-
parine bereits ausdriicklich empfohlen.



Der Einsatz von NMH
ist gesundheitsokono-
misch sinnvoll.

Der Stellenwert
von NMH wird
weiter ansteigen.
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Abbildung 17: Haufigkeit von Thromboembolien in Deutschland, angegeben als Kranken-
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Die niedermolekularen Heparine sind im Vergleich zu den klassischen Antikoagu-
lantien deutlich teurer. Dies diirfte einer der Hauptgriinde sein, warum sie noch
nicht als Substanzen der ersten Wahl in den Leitlinien gefiihrt werden. Hinsicht-
lich der Gesamttherapiekosten entfalten sie jedoch ein enormes Potenzial fiir Ein-
sparungen und effiziente Arbeitsabldufe, indem sie dabei helfen, folgende Ziele zu
erreichen:

e  Reduktion der Laboruntersuchungen
e  Weniger Personalbindung (Injektionen, Blutentnahmen, Therapiednderung)
e  Verringerung der Komplikationsrate (Fehldosierung, Blutung, HIT)

e  Verkiirzung der stationidren Behandlungsdauer

3.6 Perspektiven fiir die Zukunft

Die demographische Entwicklung fiihrt in Verbindung mit medizinischem Fort-
schritt zu einer steigenden Zahl von Patienten mit hohem Thromboembolie-
Risiko. Valide Leitlinien zur Priavention und Therapie existieren zwar, sind aber
vielerorts noch nicht optimal umgesetzt. Fiir die Verbesserung der Situation spie-
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len Medikamente mit hohem Anwendungskomfort bei maximaler Wirksamkeit
eine Schliisselrolle. Niedermolekulare Heparine kommen diesen Kriterien bereits
sehr nahe, haben ihre Moglichkeiten aber bei weitem noch nicht ausgeschopft. Thr
neuer Fokus liegt zunehmend auf der Langzeitbehandlung von Thromboembolien.
Ihre einfache Anwendbarkeit ebnet den Weg fiir die ambulante Versorgung. Eine
Verringerung der Krankenhaustage um 60% ist durchaus nicht unrealistisch
(Lensing et al. 1999). So konnte fiir Deutschland nachgewiesen werden, dass 80%
aller Patienten unter ambulanten Bedingungen mit NMH behandelt werden konn-
ten (Schwarz et al. 2001).

In diesem Zusammenhang ist der neue Wirkstoff Fondaparinux erwdhnenswert.
Dabei handelt es sich um ein neuartiges gerinnungshemmendes Mittel. Fondapa-
rinux ist eine synthetische Substanz, die als erster Vertreter einer neuen Wirk-
stoffgruppe von Antithrombotika gilt, die selektiv den Faktor Xa hemmen (s. Ab-
schnitt 3.4.2). Nach beschleunigtem Zulassungsverfahren wurde es im Dezember
2001 in den USA zugelassen; die Vermarktung in den USA startete im ersten
Quartal 2002. Auch in Europa ist Fondaparinux bereits zugelassen und in
Deutschland seit 2002 auf dem Markt.

Mehrere kiirzlich verdffentlichte gro3 angelegte klinische Studien deuten darauf
hin, dass Fondaparinux bei Patienten, die sich orthopéddischen Operationen unter-
ziehen miissen, wirksamer ist als ein niedermolekulares Heparin (Feret 2001).
Eine kleinere Studie liefert auch Hinweise darauf, dass es als zuséitzliches Throm-
bolytikum bei Patienten mit akutem Herzinfarkt eine gewisse Rolle spielen konnte
(Coussement et al. 2001). Bei Hochrisikoeingriffen (z. B. grofle Knieoperationen)
hat sich Fondaparinux ebenfalls gegeniiber niedermolekularem Heparin als wirk-
samer erwiesen (Bauer et al. 2001). Wenn sich die Uberlegenheit von Fondapari-
nux gegeniiber niedermolekularen Heparinen in den Endergebnissen aller klini-
schen Studien bewahrheitet, konnte es zur bevorzugten Behandlungsoption im
Rahmen der orthopédischen Chirurgie werden.

Eine weitere Neuentwicklung sind die oralen Heparine: Dafiir wurden herkémm-
liche Heparine so umstrukturiert, dass sie iiber die Darmschleimhaut resorbiert
werden konnen. Zur Zeit befinden sich solche Substanzen in klinischer Erprobung
(z. B. Gonze et al. 2000). Wann diese Wirkstoffe Einzug in die medizinische Pra-
xis halten ist noch unklar.

Die Neuentwicklungen auf dem Gebiet der Thrombosebehandlung sind damit ein
anschaulicher Beleg fiir das in der Medizin ebenso wie in der Arzneimittelfor-
schung geltende Prinzips ,,panta rhei*: Alles ist im Fluss.

Fondaparinux ist der
erste Vertreter einer
vollig neuen Wirkstoff-
gruppe. Es zeigte bisher
sehr gute Ergebnisse.

Auch Heparine zum
Einnehmen wer-
den erforscht.
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Magen-Darm- und Stoffwechselkrankheiten

4 Magen- und Zwolffingerdarm-Geschwiir
(Peptisches Ulkus, Ulkuskrankheit)

Durch innovative Arzneimittel gegen Magen-Darm-Geschwiire konnte zunéichst
die Zahl der wegen dieser Erkrankung notwendigen Operationen etwa um die
Hilfte gesenkt werden. Nach Entdeckung des Bakteriums Helicobacter pylori als
Ursache der Magen-Darm-Geschwiire wurde — durch Einsatz neuer Medika
mente — die Erkrankung prinzipiell erstmals heilbar.

o Das peptische Ulkus ist den Arzten seit etwa 200 Jahren bekannt. Uber
fast ein Jahrhundert dominierte die chirurgische Behandlung, bei der ein
Teil des Magens entfernt wurde.

e Ende der 70er Jahre wurden die H>-Antagonisten als innovative Medika-
mente eingefiihrt. Sie revolutionierten die Therapie: Operative Eingriffe
wegen Magen-Darm-Geschwiiren gingen drastisch zuriick.

e Den H>-Antagonisten folgten als noch wirksamere und ebenso gut
vertrigliche Arzneimittel die Protonenpumpen-Hemmer.

o 1983 wurde das Bakterium Helicobacter pylori als Ursache der meisten
peptischen Ulzera entdeckt. Das Magen-Geschwiir wurde damit von der
psychosomatischen Erkrankung zur Infektionskrankheit.

4.1 Die Erkrankung

Magen-Darm-Geschwiire treten im Bereich der Magenschleimhaut (Ulcus ventri-
culi) oder der Schleimhaut des Zwolffinger-Darms (Ulcus duodeni) auf. Wichtigs-
tes Symptom von Magen-Darm-Geschwiiren sind Schmerzen, die manchmal
durch Nahrungsaufnahme gebessert werden. Bei bis zu 30% der Patienten fiihrt
ein Ulkus nicht zu Beschwerden, und oft besteht auch kein Zusammenhang zwi-
schen der GroBle des Geschwiirs und dem Ausmal} der Beschwerden (Weihrauch
1998). Neben den Schmerzen kdénnen weitere sogenannte dyspeptische Be-
schwerden auftreten, wie Magendruck, Véllegefiihl, Ubelkeit oder saures Aufsto-
Ben. Dyspepsie kann am besten mit ,,Missempfindungen und Stérungen im Be-
reich des Magens* beschrieben werden und kann auch durch funktionelle Stérun-
gen, eine Krebserkrankung oder eine Refluxdsophagitis (Refluxkrankheit: Ent-

Schmerzen sind das
wichtigste Symptom
bei Magen-Darm-
Geschwiiren.



Hiufigste Ursache
fiir Magen-Darm-
Geschwiire ist das
Bakterium Helico-
bacter pylori.
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ziindung der Speiser6hre durch Riickfluss von saurem Magensaft) hervorgerufen
werden. Eine sichere Diagnose ldsst sich durch eine Magen-Darm-Spiegelung
(Gastroduodenoskopie) stellen.

Unbehandelt kann ein Magen-Darm-Geschwiir zu Komplikationen fiihren. Bei-
spielsweise konnen Blutungen auftreten, oder es kann zu einem Durchbruch (Per-
foration) des Geschwiirs kommen. Magen-Darm-Geschwiire heilen hdufig auch
ohne eine Behandlung aus, aber der spontane Heilungsprozess wird durch eine
medikamentdse Behandlung beschleunigt. Vor allem werden die Patienten durch
die Behandlung rascher schmerzfrei. Wenn die Ursachen des Ulkus nicht beseitigt
werden, kommt es sehr oft (in 50 bis 80% der Félle) zu Riickfdllen, Rezidive ge-
nannt.

Fir die Entwicklung und vor allem das Fortbestehen von Magen-Darm-
Geschwiiren gilt auch heute noch: ,,Ohne Sdure kein Ulkus®. Es ist anzunehmen,
dass bei Patienten mit Magen-Darm-Geschwiiren ein Ungleichgewicht zwischen
aggressiven Faktoren wie der Magensdure und schiitzenden Faktoren (z. B. der
Schleimbildung) besteht. Dieses Ungleichgewicht begiinstigt die Entstehung von
Geschwiiren und verzogert ihre Abheilung. Die wichtigsten Ursachen fiir Magen-
Darm-Geschwiire sind:

e Infektion mit dem Bakterium Helicobacter pylori

e Einnahme sogenannter nicht-steroidaler Antirheumatika (NSAR; schmerz-
und entziindungshemmende Arzneistoffe wie z. B. Acetylsalicylsdure, Diclo-
fenac, Ibuprofen u. v. a.)

e  Vermehrte Produktion von Saure, z. B. beim Zollinger-Ellison-Syndrom. Bei
dieser seltenen Erkrankung schiittet ein Tumor in der Bauchspeicheldriise
oder im Dinndarm das Hormon Gastrin aus, was zu einer extremen Stimula-
tion der Magensaureproduktion fiihrt.

Magen-Darm-Geschwiire werden durch verschiedene Faktoren begiinstigt, beson-
ders durch Rauchen, Alkoholgenuss, psychische Belastungen und hohes Alter.
Schwere Erkrankungen wie z. B. Schock, Blutvergiftung oder ausgedehnte
Verbrennungen konnen zu einem sogenannten Stress-Ulkus fiihren.

4.2  Die Bedeutung von Magen-Darm-Geschwiiren fiir die Bevolkerung

4.2.1 Die aktuelle Bedeutung der Erkrankung

Dyspeptische Beschwerden sind sehr hdufig. Angaben fiir GroBbritannien (Scot-
tish Intercollegiate Guidelines Network 1996), die wahrscheinlich fiir Deutsch-
land in der gleichen GroBenordnung liegen werden, beziffern den Anteil der Be-
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volkerung, der an Dyspepsie leidet, mit 40%. Die Mehrzahl (35% der Be-
volkerung) sucht deswegen einen Arzt auf. Bei der einen Hailfte der Patienten lie-
gen funktionelle Stérungen vor, d. h. es lassen sich keine offensichtlichen organi-
schen Ursachen finden. Bei der anderen Hélfte der Patienten mit dyspeptischen
Beschwerden lassen sich mit Hilfe einer endoskopischen Untersuchung krank-
hafte Verdnderungen feststellen. Die hdufigsten Erkrankungen sind Refluxkrank-
heit, gefolgt von Zwdolffingerdarm-Geschwiir, Magen-Geschwiir und — an letzter
Stelle — Magen- und Speiserohren-Krebs.

Ulkus und Helicobacter pylori in Deutschland

Mindestens einmal im Leben erkranken an Ulkus:

Gesamte Bevolkerung 5 bis 10%
Personen mit Helicobacter pylori 10 bis 20%
Haufigkeit der Helicobacter pylori-Infektion
Gesamte Bevolkerung 39%
bis 21 Jahre 21%
ab 51 Jahre 50%
Helicobacter-pylori-Infektion bei Magen-Darm-Geschwiiren
Magen-Geschwiir 80 bis 85%
Zwolftingerdarm-Geschwiir 95%
Quelle: AkdA (2000); Breuer et al. (1996); Berg et al. (2001)

In Industrieldndern sind 10 bis 50% der Erwachsenen mit Helicobacter pylori infi-
ziert, in Entwicklungslédndern sind es 80 bis 90% (Rothenbacher et al. 2001). Die
Héaufigkeit von Magen-Darm-Geschwiiren ist ebenfalls in den verschiedenen Re-
gionen der Welt sehr unterschiedlich: In Japan findet sich pro Jahr nur bei einem
von 1.000 Einwohnern ein Magen-Darm-Geschwiir, wihrend die Inzidenz in
Schottland fast dreimal so hoch ist. Auch das Verhéltnis von Ménnern zu Frauen
unter den Patienten mit Magen-Darm-Geschwiiren zeigt betrdchtliche Variatio-
nen. In den USA liegt es z. B. bei 1:1, wihrend sich in Indien 18 von 19 Ulzera
bei Ménnern finden lassen (Lam 1993). Auch in Deutschland gibt es eine unter-
schiedliche Verteilung der Helicobacter-pylori-Infektion bei verschiedenen Natio-
nalitdten: In einer in Ulm durchgefiihrten Untersuchung an Vorschulkindern und
deren Eltern lie} sich der Keim bei der tiirkischstimmigen Bevdlkerung im Ver-
gleich zu allen Vergleichsgruppen am héufigsten nachweisen (s. Abbildung 18).
1.221 von 1.522 Vorschulkindern und der sie begleitende Elternteil nahmen an
der Untersuchung teil. Die Autoren gehen davon aus, dass in Deutschland der
Keim vor allem von den Miittern auf die Kinder weitergegeben wird und die Wei-
tergabe von der Mutter auf das Kind am hdufigsten in den ersten zwei Lebensjah-
ren stattfindet.

Mehr als ein Drittel der
Bevolkerung leidet an
Dyspepsie. 5 bis 10%
erkranken einmal im
Leben an einem Ma-
gen-Darm-Geschwiir.

In Industrielindern
ist die Infektion mit
Helicobacter pylori
seltener als in Ent-
wicklungsléindern.



Helicobacter pylori
ist ein Risikofaktor
fiir Magen-Darm-
Geschwiire und
wahrscheinlich fiir
Magen-Krebs.

Medikamente gegen
Rheuma verursachen
bei etwa 0,5% der
Bevoilkerung Magen-
Geschwiire.
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Abbildung 18: Pravalenz von Helicobacter pylori bei Vorschulkindern und deren El-
tern in Ulm im Jahr 1997 (n=1.221)
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Quelle: Rothenbacher et al. (2001)

Die Infektion mit Helicobacter pylori ist ein eindeutiger Risikofaktor fiir die Ent-
stehung von Magen-Darm-Geschwiiren. Es ist aber noch unklar, wie die Infektion
zur Bildung eines Magen-Darm-Geschwiirs fiihrt und warum nur eine Minderheit
der mit Helicobacter pylori infizierten Menschen auch tatsdchlich ein Magen-
Darm-Geschwiir entwickelt. Die Infektion mit Helicobacter pylori ist aulerdem ein
Risikofaktor fiir die Entstehung des sogenannten MALT-Lymphoms des Magens
(MALT = mucosa associated lymphoid tissue; in der Schleimhaut gelegenes
lymphatisches Gewebe) und fiir die sogenannte Riesenfalten-Gastritis. Sehr wahr-
scheinlich begiinstigt Helicobacter pylori auch die Entstehung des Magen-Krebses,
der atrophischen Gastritis (Magenschleimhautentziindung mit Riickbildung der
Schleimhaut) und moglicherweise der funktionellen Dyspepsie (Caspary et al.
1996).

Ein groBles Problem stellen Magen-Darm-Geschwiire bei Patienten dar, die mit
nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) behandelt werden miissen. Etwa 5%
der Bevolkerung nehmen in Deutschland regelmiflig NSAR ein. Von diesen ent-
wickelt die Hélfte Magenbeschwerden. Nach der ,,10er Regel* entsteht bei 10%
der regelméfBig mit NSAR behandelten Patienten ein Magen-Darm-Geschwiir.
Von diesen wiederum kommt es bei 10% zu Komplikationen, und von den Patien-
ten mit Komplikationen sterben 10% (Blum et al. 1998).
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4.2.2 Die historische Entwicklung der Erkrankung

Die Diagnose Magen-Geschwiir wurde ab Ende des 18. Jahrhunderts regelméBig
gestellt, zuvor mdgen einzelne Arzte allenfalls eine Ahnung von dieser Erkran-
kung gehabt haben. Bestimmte Symptome, wie die Abhéngigkeit der Schmerzen
von den Mabhlzeiten wurden bereits im 10. Jahrhundert von Avicenna beschrieben.
Das Zwolffingerdarm-Geschwiir ist seit 1824 bekannt, und seit Mitte des 19.
Jahrhunderts wurde vermutet, dass sich aus einem Magen-Geschwiir ein Magen-
Krebs entwickeln kann (Sournia et al. 2001).

Als ein Ausloser des akuten Magen-Geschwiirs wurde 1938 die Acetylsalicylsédu-
re erkannt. In den 50er Jahren wurde die Ursache des Zollinger-Ellison-Syndroms
entdeckt. Dass Stress und Emotionen einen Einfluss auf die Magenséduresekretion
haben, ist seit 1838 bekannt. Abgesehen von direkt nachweisbaren Faktoren (Tu-
mor beim Zollinger-Ellison-Syndrom, Medikamente) wurde spétestens seit Mitte
des 20. Jahrhunderts vermutet, dass Magen-Darm-Geschwiire zum groflen Teil
psychosomatische Ursachen haben und man priagte den Begriff der ,,Ulkusperson-
lichkeit™ (Sournia et al. 2001).

Im Jahr 1984 publizierten Marshall und Warren eine bahnbrechende Arbeit: Sie
hatten in Biopsiematerial aus Magen-Geschwiiren ein unbekanntes Bakterium
nachgewiesen, das zunidchst Campylobacter pylori genannt wurde (Marshall &
Warren 1984) und heute unter dem Namen Helicobacter pylori bekannt ist. In
einem Selbstversuch trank Marshall eine Portion dieses Bakteriums und entwi-
ckelte darauthin eine Magenschleimhautentziindung (Marshall et al. 1985). Die
Entdeckung von Helicobacter pylori ldutete einen Paradigmenwechsel ein: Das
Magen-Darm-Geschwiir wurde von der psychosomatischen Erkrankung zur Infek-
tionskrankheit. Dieser radikale Umschwung wurde zunéchst skeptisch betrachtet.
Erst seit Mitte der 90er Jahre ist Helicobacter pylori als haufigste Ursache der Ul-
kuskrankheit wirklich anerkannt (Leif3 2001).

Die Sterbeziffern fiir die alte Bundesrepublik zeigen, dass das Magen-Geschwiir
als Todesursache seit 1980 kontinuierlich seltener wird (s. Abbildung 19). Bereits
von 1952 bis 1980 war die Sterbeziffer fir Magen- und Zwolffingerdarm-
Geschwiire in der Bundesrepublik von 7,0 auf 6,0 gesunken (Sonnenberg &
Fritsch 1983). Es wird angenommen, dass seit Beginn des 20. Jahrhunderts die
Anzahl der Klinikaufenthalte, Operationen und Todesfélle durch Magen-Darm-
Geschwiire sinkt. Fiir eine Detmolder Klinik gibt es Angaben, nach denen die
Anzahl der Operationen wegen Magen-Darm-Geschwiiren seit 1949 kontinuier-
lich anstieg, 1964 einen Gipfel erreichte, der bis 1978 anhielt, und anschlieBend
bis 1989 (dem Ende der Untersuchung) sténdig zuriickging (Braun 1991).

Die Ursachen von Ma-
gen-Darm-Geschwiiren
wurden erst im 20.
Jahrhundert entdeckt.

Die Entdeckung eines
Bakteriums verindert
die Sichtweise der
Magen-Darm-
Geschwiire radikal.

Seit Ende des Zweiten
Weltkriegs ist die Zahl
der Todesfille durch
Magen-Darm-Ge-
schwiire riicklaufig.



Die Behandlung der
Infektion mit Helico-
bacter pylori steht
heute im Vordergrund.
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Abbildung 19: Altersstandardisierte Sterbeziffer (pro 100.000 Einwohner) fir beide
Geschlechter und alle Altersgruppen im Gebiet der friiheren Bundes-
republik von 1980 bis 1997 fur die Diagnose Magen-Geschwur (ICD
531 nach ICD-9). Die Sterbeziffern ab 1998 wurden nicht berticksich-
tigt, weil ihnen ein anderer Diagnoseschlissel zugrunde liegt.
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Quelle: Gesundheitsberichterstattung des Bundes, Todesursachenstatistik
des Statistischen Bundesamtes (2002)

4.3 Die Behandlung von Magen-Darm-Geschwiiren

4.3.1 Derzeitiger Stand der Behandlung

Bei der Behandlung von Magen-Darm-Geschwiiren steht heute die sogenannte
Eradikation (,,Ausrottung®) des Bakteriums Helicobacter pylori ganz im Vorder-
grund. Wird bei einem Magen-Darm-Geschwiir der Keim nachgewiesen, dann ist
die sogenannte Tripeltherapie die Behandlung der Wahl. Tripeltherapie bedeutet
Dreifach-Behandlung. Es werden dabei drei verschiedene Medikamente iiber 7
Tage hinweg eingenommen. Die Eradikationsraten werden fiir die Tripeltherapie
mit 79 bis 96% angegeben (Malfertheimer et al. 1997). Bei Versagen der Tripel-
therapie steht als Reserve die sogenannte Quadrupeltherapie (Vierfachtherapie)
zur Verfiigung. Die Quadrupeltherapie weist ebenfalls Eradikationsraten von bis
zu 95% auf (Scholz & Schwabe 2000). Allerdings treten hier wesentlich haufiger
unerwiinschte Wirkungen auf, sodass 5 bis 10% der Patienten die Behandlung
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abbrechen, wihrend bei der Tripeltherapie weniger als 5% der Patienten die Be-
handlung nicht zu Ende flihren (Caspary et al. 1996).

Empfohlene Therapieschemata zur Eradikation
von Helicobacter pylori

Therapie der Wahl:
Protonenpumpen-Hemmer + 2 Antibiotika (7 Tage)

Protonenpumpen-Hemmer

+ Clarithromycin und Amoxicillin
oder

+ Clarithromycin und Metronidazol

Therapie der 2. Wahl:
Protonenpumpen-Hemmer + Bismutsalz + 2 Antibiotika (7 Tage)

Protonenpumpen-Hemmer
+ Bismutsubsalicylat

+ Metronidazol und Tetrazyklin
Quelle: European Helicobacter Study Group (2000)

Bei Komplikationen, wie Blutungen aus einem Magen-Darm-Geschwiir, muss
selbstverstindlich die Blutung — durch beispielsweise einen endoskopischen Ein-
griff — gestoppt werden. Schwererwiegende Komplikationen wie der Durchbruch
eines Geschwiirs erfordern einen chirurgischen Eingriff. Bei blutendem Geschwiir
wird auBBerdem sofort die Tripeltherapie begonnen.

Tritt unter Dauertherapie mit nicht-steroidalen Antirheumatika ein Magen-Darm-
Geschwiir auf, so wird bei Nachweis von Helicobacter pylori zunédchst die Eradika-
tion durchgefiihrt. Eine Magenschutztherapie unter nicht-steroidalen Antirheuma-
tika wird unter verschiedenen Bedingungen empfohlen, insbesondere bei einem
Magen-Darm-Geschwiir in der Vorgeschichte oder bei dlteren Patienten. Die Ma-
genschutztherapie wird mit Misoprostol oder einem Protonenpumpen-Hemmer
durchgefiihrt.

Komplikationen er-
fordern einen chirur-
gischen Eingriff.

Eine Magenschutzthe-
rapie kann bei Behand-
lung mit antirheumati-

schen Medikamenten
sinnvoll sein.



Die Standardoperation
wurde schon um 1880
von Billroth erstmals
durchgefiihrt.
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Tabelle 8: Empfehlungen zur Eradikation von Helicobacter pylori. Genannt sind
nur Indikationen, die durch kontrollierte Studien belegt sind oder fir
die eine positive Wirkung der Eradikation indirekt nachgewiesen wur-
de.

Diagnose Eradikationstherapie

e Magen- oder Zwolffingerdarm-Geschwiir
(auch bei abgeheiltem oder bei blutendem Geschwiir)

o MALT-Lymphome sehr empfehlenswert

e Atrophische Gastritis

e bestimmte Patientengruppen mit funktioneller Dyspepsie
ratsam

regelmafige Einnahme von nicht-steroidalen Antirheumatika

Quelle: IGES nach European Helicobacter Study Group (2000)

4.3.2 Die historische Entwicklung der Behandlung

Da das Magen-Darm-Geschwiir im Prinzip erst seit Beginn des 19. Jahrhunderts
bekannt ist, ldsst sich seine Behandlung auch erst seit diesem Zeitraum verfolgen.
Grundlage der Behandlung diirften anfangs verschiedenste Didten gewesen sein.
Heute weill man, dass eine spezielle Diédt iiberfliissig ist und die Patienten das
essen sollen, was ihnen subjektiv bekommt. Etwa ein Jahrhundert lang spielte die
chirurgische Behandlung eine wichtige Rolle.

4.3.2.1 Operative Behandlung

Die ersten Operationen von Magen-Darm-Geschwiiren wurden um 1880 durchge-
fiihrt. Unter den ersten Operationstechniken befand sich bereits die erstmals von
Billroth durchgefiihrte teilweise Magenentfernung (Zweidrittel-Resektion des
Magens), die sich ab Ende der 20er Jahre des vergangenen Jahrhunderts durch-
setzte und als Standardmethode etablierte (Sournia et al. 2001). Die Operation
konnte unangenehme Folgen haben, von denen die alltidglichen Beeintrachtigun-
gen durch das fehlende Magenvolumen noch die harmlosesten waren.

Die Magen-Teilresektion wurde seit 1941 durch die Vagotomie ergénzt. Dabei
wird der Anteil des Vagusnervs, der fiir die Innervation des Magens zusténdig ist,
durchtrennt. Auch dieses Verfahren fiihrte zu teils erheblichen Nebenwirkungen,
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beispielsweise zu anhaltenden Durchfillen, die die Arbeitsunfdhigkeit der Patien-
ten nach sich ziehen konnten (Heberer et al. 1983).

Noch zu Beginn der 80er Jahre galten die operativen Verfahren bei wiederkehren-
den (rezidivierenden) Magen-Darm-Geschwiiren als indiziert, wihrend sie heute
nur noch bei Komplikationen eine Bedeutung haben.

4.3.2.2 Medikamentose Behandlung

Als medikamentdse Behandlung ist durchaus schon die vor fast 200 Jahren ausge-
sprochene Empfehlung anzusehen, beim Magen-Geschwiir Milch zu trinken.
Milch puffert die Magensdure ab und lindert die Beschwerden. Fast genauso alt
wie die Milchtherapie ist die Gabe von Bismutsalzen, die damals noch Wismut-
salze hieflen (Sournia et al. 2001). Bismutsalze haben in den vergangenen Jahren
als Mittel der zweiten Wahl zur Eradikation von Helicobacter pylori eine Renais-
sance erlebt. Sie unterstiitzen durch ihre antibiotische Wirkung gegen Helicobacter
pylori das Abheilen von Ulzera.

Um die Sdure zu puffern wurde eine Vielzahl von Antazida entwickelt, vom
Natriumbicarbonat, das als ,,Bullrich-Salz* immer noch in vielen Hausapotheken
zu finden ist, bis zu den Antazida im eigentlichen Sinne, den Magnesium- und
Aluminiumsalzen, die die Sdure im Magen binden. Die Antazida waren durchaus
wirksam, mussten aber mehrmals téglich in groBeren Mengen eingenommen wer-
den. Neben vielen anderen Medikamenten wurde auch Atropin versucht, das die
Magenséduresekretion zwar hemmte, aber leider viele unangenehme Nebenwir-
kungen hat, wie beispielsweise Mundtrockenheit oder Herzrasen. Eine bessere
Vertrdglichkeit erhoffte man sich vom Pirenzepin, das genau wie Atropin wirkt,
bei dem sich die Wirkung aber weitgehend auf den Magen beschrinkt. Die ersten
Studien zur Wirksamkeit von Pirenzepin wurden in den 70er Jahren verdffentlicht
(z. B. Gasbarrini et al. 1979). Pirenzepin hatte aber kaum Gelegenheit, sich noch
Lorbeeren zu verdienen, denn gleichzeitig war ein Medikament mit einem vollig
neuen Wirkungsprinzip entwickelt worden, ndmlich der erste H,-Antagonist Ci-
metidin.

Es ist nicht {ibertrieben, die Entwicklung der H,-Antagonisten und den einige Jah-
re spiter folgenden Protonenpumpen-Hemmern als Revolution zu bezeichnen.
SchlieBlich wurde die Behandlung der Magen-Darm-Geschwiire noch einmal auf
den Kopf gestellt, nachdem der Keim Helicobacter pylori als hdufigste Ursache der
Geschwiire entdeckt worden war. Die nur eine Woche dauernde Eradikationsthe-
rapie, die neben den Protonenpumpen-Hemmern noch Antibiotika einschlief3t,
bedeutet fiir viele Patienten eine dauerhafte Heilung von Magen-Darm-
Geschwiiren, wahrend alle bis dahin gebrduchlichen Medikamente meist nicht
verhindern konnten, dass das Geschwiir erneut auftrat.

Vor 200 Jahren
empfahl man Milch
und Bismut zur
Behandlung.

Erst gegen Ende des
20. Jahrhunderts
wurden wirksame
und spezifischeThe-
rapien entwickelt.
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Abbildung 20: Meilensteine bei Ursachen und Behandlung von Magen-Darm-Ge-
schwiren.

1996: Eradikation von H. pylori Standardtherapie

1989: Protonenpumpen-Hemmer eingefiuhrt
2000 :

1984: Entdeckung von H. pylori

1976: H,-Antagonisten eingeflhrt

um 1950: Beschreibung der Ulkuspersdnlichkeit
1950

1938: Acetylsalicylsaure als ein Ausloser erkannt
1900

1880: Magenteilentfernung durch Billroth

ab 1830: Behandlung mit Bismutsalzen
1800 1799: Erste Beschreibungen des Magengeschwiirs

Quelle: IGES nach Literaturangaben

4.4 Innovative Arzneimittel zur Behandlung von Magen-Darm-
Geschwiiren

Bei der Entwicklung innovativer Arzneimittel zur Behandlung von Magen-Darm-
Geschwiiren lassen sich vier Gruppen unterscheiden:

e  H,-Antagonisten
e  Protonenpumpen-Hemmer
e  Arzneimittel zur Eradikation von Helicobacter pylori

e  Prostaglandin-Analoga
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4.4.1 H,-Antagonisten und Protonenpumpen-Hemmer

Die Sauresekretion des Magens ist ein fein regulierter Prozess, an dem mehrere
Komponenten beteiligt sind. In der Magenschleimhaut gibt es spezialisierte Zellen
(Parietal- oder Belegzellen), die Salzsdure produzieren. Wichtigster Stimulus fiir
die Sdureproduktion ist der Botenstoff Histamin. Daneben sorgen das Hormon
Gastrin sowie Acetylcholin (der Botenstoff des Vagusnervs) fiir eine vermehrte
Sauresekretion. Diese Erkenntnisse stammen vor allem aus den 60er Jahren und
wurden kontrovers diskutiert. Histamin war als Botenstoff lange bekannt, und es
wurden seit den 40er Jahren Arzneimittel gegen die Histaminwirkung bei der Al-
lergie (Antihistaminika) eingesetzt. Es wire also zu erwarten gewesen, dass diese
Antihistaminika auch die Magensduresekretion hemmen, doch hatten die zur Ver-
fligung stehenden Anihistaminika diese Wirkung nicht.

Ab 1964 begann James Black sich dafiir zu interessieren, dass nur ein Teil der
Histaminwirkung durch die bekannten Antihistaminika blockiert werden konnte.
Black hatte zuvor den ersten klinisch anwendbaren und heute noch eingesetzten
Beta-Rezeptoren-Blocker entwickelt, das Propranolol. Propranolol blockiert
einen Teil der Wirkung der Katecholamine. Die Katecholamine (Adrenalin und
Noradrenalin) wirken an Alpha- und Beta-Rezeptoren. Propranolol jedoch blo-
ckiert (antagonisiert) nur die Wirkung der Katecholamine an den Beta-
Rezeptoren. Damit ist in Propranolol erstmals gezielt das Prinzip des selektiven
Rezeptor-Antagonisten verwirklicht worden, ein vorher nicht beachtetes Prinzip,
das noch zur Entwicklung vieler weiterer Arzneimittel fithren sollte.

James Black postulierte, dass auch Histamin seine Wirkung tiber mehr als einen
Histamin-Rezeptor ausiibt. Er vermutete, dass die Stimulation der Magenséure-
sekretion iiber einen anderen Histamin-Rezeptor vermittelt wird, als die schon
bekannte durch Histamin hervorgerufene allergische Reaktion. Um das zu zeigen,
musste Black zunichst Substanzen entwickeln, die den von ihm vermuteten zwei-
ten Histamin-Rezeptor selektiv blockieren. Black orientierte sich dabei an der
chemischen Struktur des Histamins und synthetisierte eine Reihe von Substanzen,
die dem Histamin dhnelten (s. Abbildung 21).

Als medikamentdse Behandlung ist durchaus schon die vor fast 200 Jahren ausge-
sprochene Empfehlung anzusehen, beim Magen-Geschwiir Milch zu trinken.
Milch puffert die Magensdure ab und lindert die Beschwerden. Fast genauso alt
wie die Milchtherapie ist die Gabe von Bismutsalzen, die damals noch Wismut-
salze hieBen (Sournia et al. 2001). Bismutsalze haben in den vergangenen Jahren
als Mittel der zweiten Wahl zur Eradikation von Helicobacter pylori eine Renais-
sance erlebt. Sie unterstiitzen durch ihre antibiotische Wirkung gegen Helicobac-
ter pylori das Abheilen von Ulzera.

Um die Sdure zu puffern wurde eine Vielzahl von Antazida entwickelt, vom
Natriumbicarbonat, das als ,,Bullrich-Salz* immer noch in vielen Hausapotheken
zu finden ist, bis zu den Antazida im eigentlichen Sinne, den Magnesium- und
Aluminiumsalzen, die die Sdure im Magen binden. Die Antazida waren durchaus
wirksam, mussten aber mehrmals téglich in groBeren Mengen eingenommen wer-

Histamin ist nicht nur
an Allergien beteiligt,
sondern auch ein
wichtiger Stimulus
fiir die Sauresekretion
im Magen.

Hochselektiv wirkende
Arzneimittel werden
zum wichtigen
innovativen Prinzip.

James Black vermutet
eine spezielle Histamin-
Bindungsstelle fiir die
Saureproduktion im
Magen. Daraufhin ent-
wickelt er die bis dahin
wirksamsten Arznei-
mittel zur Hemmung
der Sduresekretion.
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helfen auch, die Funk-
tion des Histamins
besser zu verstehen.
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den. Neben vielen anderen Medikamenten wurde auch Atropin versucht, das die
Magensauresekretion zwar hemmte, aber leider viele unangenehme Nebenwir-
kungen hat, wie beispielsweise Mundtrockenheit oder Herzrasen. Eine bessere
Vertriglichkeit erhoffte man sich vom Pirenzepin, das genau wie Atropin wirkt,
bei dem sich die Wirkung aber weitgehend auf den Magen beschrinkt. Die ersten
Studien zur Wirksamkeit von Pirenzepin wurden in den 70er Jahren veroffentlicht
(z. B. Gasbarrini et al. 1979). Pirenzepin hatte aber kaum Gelegenheit, sich noch
Lorbeeren zu verdienen, denn gleichzeitig war ein Medikament mit einem vollig
neuen Wirkungsprinzip entwickelt worden, ndmlich der erste H,-Antagonist Ci-
metidin.

Es ist nicht {ibertrieben, die Entwicklung der H,-Antagonisten und den einige Jah-
re spiter folgenden Protonenpumpen-Hemmern als Revolution zu bezeichnen.
SchlieBlich wurde die Behandlung der Magen-Darm-Geschwiire noch einmal auf
den Kopf gestellt, nachdem der Keim Helicobacter pylori als hdufigste Ursache
der Geschwiire entdeckt worden war. Die nur eine Woche dauernde Eradikati-
onsthe-rapie, die neben den Protonenpumpen-Hemmern noch Antibiotika ein-
schlieft, bedeutet fiir viele Patienten eine dauerhafte Heilung von Magen-Darm-
Geschwiiren, wihrend alle bis dahin gebrduchlichen Medikamente meist nicht
verhindern konnten, dass das Geschwiir erneut auftrat.

Black und seine Mitarbeiter hatten Erfolg und stellten 1972 den ersten selektiv am
H,-Rezeptor angreifenden Wirkstoff vor, den H,-Antagonisten Burimamid. Aller-
dings konnte Burimamid nicht als Tablette gegeben werden, weshalb ein weiterer
Wirkstoff entwickelt wurde, das Metiamid. Das Metiamid fiihrte auch tatsdchlich
zu einer Heilung von Magen-Darm-Geschwiiren, doch leider verursachte es in
seltenen Fillen lebensgefihrliche Blutbildverdnderungen (Agranulozytose).
SchlieBlich gelang es Black 1975, einen weiteren H,-Antagonisten zu entwickeln,
das Cimetidin. Dieses war genauso wirksam wie Metiamid, fiihrte aber nicht zu
gefahrlichen Nebenwirkungen.

Black hat mit seinen Arbeiten nicht nur einer vollig neuen Therapie von Magen-
Darm-Geschwiiren den Weg bereitet, sondern den Wissenschaftlern auflerdem
Werkzeuge in die Hand gegeben, mit denen sich die Funktion der H,-Rezeptoren
im Organismus untersuchen lie. James Black, inzwischen zum Sir geadelt, er-
hielt 1988 fiir seine Beitrdge zur Entwicklung neuartiger Arzneimittel zusammen
mit Gertrude Elion und George Hitchings den Nobelpreis fiir Medizin (Nobel-
Komitee 1988; Molinder 1994).

Cimetidin steht seit 1976 fiir die Behandlung von Magen-Darm-Geschwiiren zur
Verfligung. Im Jahr 1981 wurde das Ranitidin als weiterer H,-Antagonist einge-
fiihrt. Es stellte eine deutliche Verbesserung gegeniiber dem Cimetidin dar, denn
es zeigte weniger Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten und fiel durch
weniger Nebenwirkungen auf. Daher hat Ranitidin inzwischen das Cimetidin als
Standardtherapeutikum abgelost. Als weitere H,-Antagonisten folgten noch Fa-
motidin (1986) sowie Nizatidin und Roxatidin (1989). Die H,-Antagonisten wur-
den — sozusagen ohne eigenes Verschulden — in den 90er Jahren von den neu auf-
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auftauchenden Protonenpumpen-Hemmern aus ihrer Hauptrolle bei der Therapie
von Magen-Darm-Geschwiiren verdrangt.

Abbildung 21: Der Botenstoff Histamin und sein Hemmstoff, der Histamin-Antagonist
Cimetidin, weisen groRe Ahnlichkeit auf. Histamin bindet an alle His-
tamin-Rezeptoren und aktiviert sie. Bei Bindung an H;-Rezeptoren
setzt Histamin allergische Prozesse in Gang, bei Bindung an H,-
Rezeptoren stimuliert es die Magensauresekretion. Cimetidin dage-
gen bindet selektiv nur an den H,-Rezeptor und blockiert ihn fir die
Histaminwirkung.

CH,CH,NH, H, H,SCH,CH,N=CNHCH,

HN/=< e HN—C=—N
g o

Histamin Cimetidin

(\
H,-Rezeptor

H,-Rezeptor

l l

Allergie Sauresekretion

Quelle: IGES nach Literaturangaben

Nie lie sich die Séuresekretion des Magens durch Medikamente so effektiv
hemmen wie durch H,-Antagonisten. Aber sie sollten bald Konkurrenz durch eine
noch effektivere Wirkstoftklasse bekommen. Die Entdeckung der Protonenpum-
pen-Hemmer verlief nicht so zielgerichtet wie die der H,-Antagonisten. Nach An-
gaben des Herstellers wurde ab 1971 die Substanz CMN 131 ndher untersucht, die
eine sduresekretionshemmende Wirkung hatte. Aus CMN 131 wurden 1974 das
Timoprazol und 1976 das Picoprazol entwickelt, beide bezeichnet der Chemiker
als ,,substituierte Benzimidazole®. Fiir Picoprazol wurde 1981 gezeigt, dass es die
Protonenpumpe im Magen hemmt (Fellenius et al. 1981). Die Protonenpumpe
oder H'/K'-ATPase ist eine spezielle Proteinstruktur der Parietalzellen des Ma-
gens. Dieses Protein transportiert H'-Ionen (Protonen) im Austausch gegen Kali-
um-Ionen aus der Zelle hinaus. AuBBerhalb der Zelle treffen die Protonen auf Chlo-

Mit den Protonenpum-
pen-Hemmern wurden
noch spezifischer wir-
kende Arzneimittel zur
Hemmung der Séure-
produktion entwickelt.
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rid und verbinden sich mit ihm zu Salzsdure. Die Protonenpumpe war erst wenige
Jahre zuvor beim Menschen entdeckt und charakterisiert worden (z. B. Saccomani
et al. 1979). Das Picoprazol hatte den Nachteil, dass es als unerwiinschte Wirkung
die Schilddriisenfunktion hemmte. Nachfolger des Picoprazols wurde das 1978
entwickelte Omeprazol, ebenfalls ein substituiertes Benzimidazol. Klinische Stu-
dien zeigten, dass Omeprazol in der Lage war, Magen-Darm-Geschwiire abheilen
zu lassen (z. B. Gustavsson et al. 1983).

Omeprazol wurde 1989 in Deutschland eingefiihrt. Dem Omeprazol folgten die
Protonenpumpen-Hemmer Pantoprazol und Lansoprazol (1993), Rabeprazol
(1998) und Esomeprazol (2001). Omeprazol ist ein Gemisch (Razemat) aus soge-
nannten Stereo-Isomeren. Stereo-Isomere haben zwar die gleiche chemische For-
mel, sind jedoch rdumlich unterschiedlich ausgerichtet und konnen unterschiedli-
che Wirkungen haben. Das Esomeprazol ist ein Isomer des Omeprazols, ndmlich
das S-Omeprazol und ist nach bisherigen Ergebnissen bei der Behandlung der
Refluxkrankheit dem Omeprazol iiberlegen (z. B. Lind et al. 2000). Im Ubrigen
konnen die Protonenpumpen-Hemmer wahrscheinlich gleichberechtigt abhingig
von den individuellen Gegebenheiten eingesetzt werden. Beispielsweise fiihrt
Pantoprazol nicht zu Wechselwirkungen mit den Arzneimitteln Phenytoin und

Diazepam, was fiir bestimmte Patientengruppen von Vorteil ist (Scholz & Schwa-
be 2000).

4.4.2 Arzneimittel zur Eradikation von Helicobacter pylori

Fiir die Eradikationstherapie von Helicobacter pylori mussten keine speziellen
Arzneimittel entwickelt werden, allerdings musste aus den vorhandenen Mitteln
die richtige Kombination zusammengestellt werden, und im Hinblick auf die Era-
dikation wurden die Protonenpumpen-Hemmer genau im richtigen Moment einge-
fiihrt. Die Protonenpumpen-Hemmer sind zur Eradikation des Bakteriums aus
zwel Griinden notwendig: Erstens bewirken die Protonenpumpen-Hemmer ein
vermindertes Wachstum von Helicobacter pylori. Zweitens verbessern die Proto-
nenpumpen-Hemmer durch die Anhebung des pH-Werts im Magen die Wirkung
der gleichzeitig verabreichten Antibiotika. Dies ist ein ganz entscheidender Punkt,
denn es gibt eine Reihe von Arzneimitteln, die durch die Magensdure zerstort und
damit unwirksam werden. SchlieBlich standen auch die schon seit langem bekann-
ten Bismutsalze fiir die Eradikationstherapie zur Verfiigung.

Ein Gewinn fiir die Eradikation von Helicobacter pylori war auch die Weiterent-
wicklung der Makrolid-Antibiotika: Das 1991 eingefiihrte Clarithromycin hat sich
bei der Eradikationstherapie besonders bewihrt. Bis 1990 war Erythromycin das
einzige Makrolid-Antibiotikum, das trotz einer relativ guten Vertrdglichkeit eine
Art Mauerbliimchen unter den Antibiotika war und lediglich bei Infektionen durch
Legionellen-Bakterien (Legionellen flihren zu einer Lungenentziindung, der
,Legiondrskrankheit*) das Mittel der ersten Wahl war und ist. Ab 1990 wurden
neue halbsynthetische Makrolid-Antibiotika eingefiihrt (Roxithromycin, Clari-
thromycin, Azithromycin), die gegen viele bakterielle Erreger besser wirkten als
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Erythromycin. Auch gegen Helicobacter pylori erwies sich Clarithromycin vergli-
chen mit Erythromycin als besser wirksam. Zudem wird die Wirkung von Cla-
rithromycin durch ein saures Milieu — wie beispielsweise im Magen — weniger
stark beeintrachtigt.

4.4.3 Prostaglandin-Analoga

Prostaglandine sind Gewebshormone, sogenannte Autacoide. Sie konnen prinzi-
piell von allen Geweben des Korpers hergestellt werden. Prostaglandine wirken
nach ihrer Freisetzung in der Regel nur lokal. Prostaglandine, die im Magen frei
gesetzt werden, wirken also nur im Magen und nicht an der Gebdrmutter oder der
Niere. Es gibt verschiedene Prostaglandine, die der Organismus erzeugen kann,
und es gibt verschiedene Prostaglandin-Bindungsstellen (Rezeptoren) auf den
Zellen. Entsprechend vielfiltig und komplex ist auch die Wirkung der Prostaglan-
dine: Sie konnen beispielsweise Fieber erzeugen, am Darm zu Durchfall fiihren,
an der Gebiarmutter Wehen auslosen, und sie spielen eine wichtige Rolle fiir die
Nierenfunktion. Aulerdem fungieren Prostaglandine als Entziindungsbotenstoffe.
Am Magen haben die Prostaglandine E und I eine Schutzfunktion, indem sie die
Sauresekretion hemmen und die Sekretion von Magenschleim fordern.

Einen Hinweis darauf, dass Prostaglandine auch am Magen eine Wirkung entfal-
ten, gaben die unerwiinschten Wirkungen der nicht-steroidalen Antirheumatika
(NSAR, z. B. Acetylsalicylsdure). Diese Wirkstoffe hemmen ndamlich die Synthe-
se der Prostaglandine, und eine typische und hiufige Nebenwirkung der NSAR
sind Magenbeschwerden bis hin zum blutenden Magen-Geschwiir. Im Tierver-
such konnten Prostaglandine die Magenschleimhaut vor einer Geschwiirsbildung
schiitzen (Hardman & Limbird 1996). Prostaglandine sind aber so, wie sie natiirli-
cherweise vorkommen, als Arzneimittel ungeeignet, denn sie konnen nur injiziert
werden, fiihren dann zu vielen unerwiinschten Wirkungen und werden innerhalb
von Minuten vom Koérper inaktiviert. Mit der Entwicklung von Misoprostol, ei-
nem synthetischen Stoff, der dem Prostaglandin E dhnelt, gelang es, die genannten
Hindernisse zu iiberwinden (Collins et al. 1985).

4.5 Nutzen und Kosten innovativer Arzneimittel zur Behandlung von
Magen-Darm-Geschwiiren

Wie in Abbildung 22 gezeigt, hat sich die Zahl der verordneten Packungen an H,-
Antagonisten im betrachteten Zeitraum verdoppelt. Die Protonenpumpen-
Hemmer konnten einen steilen Anstieg verzeichnen, der auch weiterhin ungebro-
chen scheint. Das Prostaglandin-Analogon Misoprostol dagegen hat nur einen
geringen Anteil an den Verordnungen, der zudem seit Mitte der 90er Jahre
riickldufig ist.

Prostaglandine haben
vielfiltige Funktionen
im Organismus. Sie
schiitzen z. B. die
Magenschleimhaut.

Die Nebenwirkungen
von Rheuma- und
Schmerzmitteln fiihr
ten zur Entdeckung
eines neuen thera-
peutischen Prinzips.
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Abbildung 22: Abgesetzte Packungen von Arzneimitteln gegen Magen-Darm-Ge-
schwire in Deutschland von 1988 bis 2000. Die zugrunde liegenden
Daten berlcksichtigen den Absatz in den neuen Bundeslandern erst
seit 1991 (s. a. Kapitel Methoden).
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Der Nutzen innovativer Arzneimittel zur Behandlung von Magen-Darm-
Geschwiiren ist unbestritten. Mit Einfilhrung der H,-Antagonisten begann eine
vollig neue Ara in der Behandlung von Magen-Darm-Geschwiiren. Im Folgenden
sollen Nutzen und Kosten fiir die einzelnen Medikamentengruppen behandelt
werden.

4.5.1 H,-Antagonisten und Protonenpumpen-Hemmer

Mit den H,-Antagonisten war — verglichen mit den bis dahin verfiigbaren Thera-
pien — erstmals eine effektivere, vertraglichere und rascher wirkende Behandlung
von Magen-Darm-Geschwiiren moglich. Die Effektivitit war so gut, dass chirur-

gische Eingriffe aufgrund von Magen-Darm-Geschwiiren drastisch zuriickgingen
(s. Tabelle 9).
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Tabelle 9: Auswirkungen der Einfuhrung des Hy-Blockers Cimetidin: Zwei Bei-
spiele aus Kliniken in Deutschland und Irland

Riickgang der untersuchten Parameter

I beziiglich Magen-Darm-Geschwiire
Regionales Krankenhaus in Deutschland: e OPs gesamt 35%
Auswertung der Daten 5 Jahre vor ¢ OPs geplant 51%
und nach Einfiihrung von Cimetidin.

» OPs wegen Komplikationen 9%
(Z Gastroenterol (1983) 21:585-592)

« Mortalitat 5%
5 Krankenhauser in Nordirland:
Vergleich der Daten vor (1972-1976) ¢ Erkrankungen gesamt 10%
und nach (1977-1980) Einflihrung von
Cimetidin e OPs gesamt 47%
(Eur J Clin Pharmacol (1983) 24:435-440)

Quelle: IGES nach Rohner et al. (1983); O’Connor et al. (1983)

Am deutlichsten gingen geplante Operationen wegen Magen-Darm-Geschwiiren
zuriick, beispielsweise die Magen-Teilentfernung. Die Anzahl der Operationen
wegen Komplikationen durch Magen-Darm-Geschwlire verminderte sich weniger
deutlich, und auch die Sterblichkeit infolge von Operationen ging nur wenig zu-
riick. Die Sterblichkeit durch Magen-Darm-Geschwiire ist durch die Einfiihrung
der neuen Medikamente nicht dramatisch gesenkt worden. Wie unter Abschnitt
4.2.2 erldutert, war schon vor Einfiihrung von Cimitedin eine zuriickgehende
Sterbeziffer fiir Magen-Darm-Geschwiire zu verzeichnen. Eine retrospektive Stu-
die von 1974 bis 1992 kam zu dem Ergebnis, dass nach Einfiihrung der H,-
Antagonisten und Protonenpumpen-Hemmer die Inzidenz von Zwdlffingerdarm-
Geschwiir-Durchbriichen deutlich zuriickging. Auflerdem nahm nach Einfiihrung
der neuen Arzneimittel der Anteil alter und schwerkranker Patienten an dieser
Komplikation zu (Hermansson et al. 1997). Dies ldsst die Vermutung zu, dass
eine Verschiebung der Komplikationen auf hohere Lebensalter stattfand.

Die H,-Antagonisten stellten auch einen Gewinn an Lebensqualitit flir die Patien-
ten dar, denn mit den neuen Arzneimitteln verschwanden die Schmerzen schnel-
ler. AuBlerdem war keine Operation mehr nétig, wenn das Geschwiir zuriickkehr-
te, denn es konnte dann erneut medikamentds behandelt werden. Die héufig unan-
genehmen und bei vielen Patienten ein Leben lang anhaltenden Nachwirkungen
der Operation gehdrten der Vergangenheit an.

Durch H,-Antagonisten
ging die Hiufigkeit von
Operationen wegen
Magen-Darm-
Geschwiiren

drastisch zuriick.

Auch die Lebens-
qualitit wird durch
H,-Antagonisten
verbessert.
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Die H,-Antagonisten entpuppten sich als erstaunlich gut vertrdgliche Arzneimit-
tel, was sicher zu ihrer Akzeptanz bei Arzten und Patienten beitrug. Unerwiinsch-
te Wirkungen traten bei dem zuerst eingefiihrten Cimetidin bei etwa 3% der be-
handelten Patienten auf (Hardman & Limbird 1996). Bei den nach Cimetidin ein-
geflihrten H,-Antagonisten waren unerwiinschte Wirkungen noch seltener (unter
1%).

Neben all diesen positiven Auswirkungen auf Gesundheit und Lebensqualitit der
Patienten, erwiesen sich die H,-Antagonisten auch als kostensenkend: Eine fran-
zOsische Studie verglich die Kosten einer Dauertherapie von Ranitidin mit einer
Plazebo-Medikation. Die Behandlung mit Ranitidin erwies sich als kostengiinsti-
ger sowohl fiir die Volkswirtschaft als auch fiir das Gesundheitssystem: Der Ge-
meinschaft entstanden fiir die Behandlung mit Ranitidin Kosten in Héhe von FF
2.031 im Vergleich zu FF 2.823 bei der Plazebo-Gabe. Das franzdsische Gesund-
heitssystem bezahlte fiir jeden mit Ranitidin behandelten Patienten nur FF 1.541,
wihrend es fiir jeden mit Plazebo behandelten Patienten FF 2.426 aufwenden
musste. Die Mehrkosten in der Plazebo-Gruppe waren hauptsichlich auf Kompli-
kationen und Klinikaufenthalte zuriickzufiihren (Ruszniewski et al. 1992). Fiir die
H,-Antagonisten sind im Vergleich zu den Protonenpumpen-Hemmern sehr viel
weniger pharmako-6konomische Studien durchgefiihrt worden. Moglicherweise
héngt das mit der guten Wirksamkeit der H,-Antagonisten zusammen, die weitere
Untersuchungen im Vergleich zur bis dahin iiblichen Behandlung unethisch er-
scheinen lieen.

Die den Hj-Antagonisten folgenden Protonenpumpen-Hemmer stellten keine
grundsétzliche Neuerung der Therapie dar. Aber sie greifen so direkt an der Siu-
resekretion im Magen an, dass wirkungsvollere Mittel kaum vorstellbar sind. Mit
den Protonenpumpen-Hemmern ldsst sich bei entsprechender Dosierung die Ma-
gensduresekretion komplett hemmen, wihrend die H,-Antagonisten aufgrund ih-
rer indirekten Wirkung maximal 90% der Magensduresekretion unterbinden kon-
nen. Protonenpumpen-Hemmer wirken zudem sehr spezifisch, was zu einer sehr
guten Vertraglichkeit dieser Arzneimittel fiihrt. Anfangs durften Protonenpum-
pen-Hemmer nur fiir maximal sechs Wochen verabreicht werden, weil die Aus-
wirkungen einer Dauertherapie noch unbekannt waren. Diese Bedenken erwiesen
sich aber als unbegriindet.

Aufgrund der begrenzten Therapieerfahrungen bei seiner Einfithrung sollte das
Omeprazol — genau wie die folgenden Protonenpumpen-Hemmer — anfangs nur
dann eingesetzt werden, wenn H,-Antagonisten ohne Wirkung blieben oder nicht
vertragen wurden. Doch schon bald wurden Protonenpumpen-Hemmer wegen
ihrer iiberlegenen Wirkung zu Mitteln der ersten Wahl bei der Reflux-Krankheit
und beim Zollinger-Ellison-Syndrom. Auch fiir Magen-Darm-Geschwiire gelten
heute die Protonenpumpen-Hemmer als Mittel der ersten Wahl. Insgesamt erwie-
sen sich die Protonenpumpen-Hemmer verglichen mit den H,-Antagonisten bei
dhnlich guter Vertriaglichkeit als besser und schneller wirksam. Auch bei der Ma-
genschutztherapie wéhrend einer Behandlung mit nicht-steroidalen Antirheumati-
ka sind die Protonenpumpen-Hemmer wirksamer als H,-Antagonisten und ver-
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traglicher als Misoprostol. (Blum et al. 1998). Ebenso vermindert Omeprazol die
Wahrscheinlichkeit einer erneuten Blutung nach endoskopischer Behandlung ei-
nes blutenden Geschwiirs (Sung et al. 2000).

4.5.2 Arzneimittel zur Eradikation von Helicobacter pylori

Die Entdeckung des Bakteriums Helicobacter pylori als die hdufigste Ursache von
Magen-Darm-Geschwiiren fiihrte zu einem grundlegenden Wandel der Behand-
lung. Zwar kann ein Magen-Darm-Geschwiir mit H,-Antagonisten und Protonen-
pumpen-Hemmern erfolgreich behandelt werden, aber in vielen Fillen ist nicht zu
verhindern, dass es wieder auftritt. Dies wurde mit der Eradikationstherapie an-
ders. Die Behandlung rezidivierender Magen-Darm-Geschwiire mit H,-Ant-
agonisten oder Protonenpumpen-Hemmern ist eine symptomatische Therapie. Die
Eradikation von Helicobacter pylori dagegen stellt eine kausale Therapie dar, die
in vielen Féllen zu einer Heilung der Ulkuskrankheit fiihrt: Wenn die Eradikation
erfolgreich war, treten bei weniger als 10% der Patienten innerhalb von 5 Jahren
Rezidive auf — was ein besseres Ergebnis als nach chirurgischer Therapie ist
(AkdA 2000).

Die Eradikationstherapie fiihrt bei richtiger Indikation aulerdem zu einer Kosten-
senkung. Diese mogliche Kostensenkung wurde anfangs kontrovers diskutiert, ist
aber inzwischen allgemein anerkannt, denn sie wurde durch Untersuchungen be-
legt. Ein anschauliches Beispiel dafiir gibt Tabelle 10.

Nach Schétzungen konnten in Deutschland durch die Eradikationstherapie 3,12
Milliarden Euroan direkten medizinischen Kosten und 6,14 Milliarden Euro an
indirekten Kosten (z. B. Kosten durch Arbeitsunfihigkeit und Berentung) gespart
werden. Dem stlinden knapp 1 Milliarde Euro an Kosten fiir die Eradikationsthe-
rapie gegeniiber (Oberender & Rosch 1997).

Die derzeit bevorzugte Eradikationstherapie (,,Franzosische* Tripeltherapie: Pro-
tonenpumpen-Hemmer plus Clarithromycin plus Amoxicillin fiir 7 Tage) ist zu
90% erfolgreich, sodass sich Helicobacter pylori nach Ende der Therapie nicht
mehr nachweisen ldsst. Die ,,franzosische® Tripeltherapie ruft bei bis zu 30% der
behandelten Patienten Nebenwirkungen hervor, die liberwiegend durch die Anti-
biotika verursacht sind. Dabei handelt es sich in den allermeisten Féllen um milde
Nebenwirkungen in Form von Magen-Darm-Beschwerden, und weniger als 5%
der behandelten Patienten brechen die Behandlung deshalb vorzeitig ab (Caspary
et al. 1996). Die Einnahme der Arzneimittel ist fiir viele Patienten kompliziert,
denn sie miissen zweimal tiglich aus drei verschiedenen Packungen die Tabletten
entnehmen. Das Auslassen oder Vergessen einzelner Tabletten kann den Thera-
pieerfolg deutlich beeintrachtigen. Inzwischen gibt es die Arzneimittel zur Eradi-
kation in einer speziellen Kombipackung, die den Patienten die Einnahme und
damit die Therapietreue erleichtern soll (Hoc 2001).

Mit der Eradikation
von Helicobacter pylori
ist in vielen Fillen eine
wirkliche Heilung

von Magen-Darm-
Geschwiiren maglich.

Durch die Eradika-
tionstherapie konnen
direkte medizinische
und indirekte Kosten
eingespart werden.

Neue Kombinations-
packungen konnen den
Patienten das kompli-
zierte Therapieschema
erleichtern.
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Tabelle 10:  Vergleich einer Eradikationstherapie mit konventionellen Behandlun-
gen bei Zwdlffingerdarm-Geschwiir. Ergebnisse einer randomisierten,
doppelblinden Studie. In die Studie eingeschlossen wurden Patienten
mit aktivem Zwolffingerdarm-Geschwir bei positivem Nachweis von
Helicobacter pylori. Nach der Behandlung folgte eine monatliche Be-
fragung fur 1 Jahr, und der klinische Erfolg wurde 4 und 6 Wochen
sowie 1 Jahr nach der Therapie bewertet.

Gruppe 1: . .
Eradikation Gruppe 2 Grup;_)e .
Parameter Konventionell A Konventionell B
(Bliepersl glie (Omeprazol) (Ranitidin)
Clarithromycin)
Probanden 243 248 236
Durchgeflhrte 28 76 71

Endoskopien

Probanden mit zusatz-
licher Therapie wegen 118 180 168
Ulkusbeschwerden

Arztbesuche 83 135 161
Klinikaufenthalte 0 5 6
Dauer der Klinik- entf. 24 37
aufenthalte
Mehrkosten gegenuber
Gruppe 1 entf. 547 $ 835%

Quelle: IGES nach Sonnenberg et al. (1998)

4.5.3 Prostaglandin-Analoga

Die Prostaglandin- Das Prostaglandin-Analogon Misoprostol ist ein Beispiel dafiir, wie ein theoreti-

Analoga stellen die Um- scher Ansatz zur erfolgreichen Entwicklung eines wirksamen Medikamentes

setzung eines theoreti-  fijhrt, dessen Anwendbarkeit und Akzeptanz fiir die vorgesehene Indikation aber

schen Konzepts in wirk- o jen ynerwiinschten Wirkungen scheitert. Misoprostol wirkt der Entstehung von

same Arzneimittel dar. \ 1,00 Darm-Geschwiiren durch nicht-steroidale Antirheumatika entgegen, doch
hat sich fiir diese Indikation Omeprazol als wirksamer und vertriglicher erwiesen
(Blum et al. 1998).
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Der grofite Nachteil von Misoprostol liegt in seinen hiufigen unerwiinschten Wir-
kungen. Es fiihrt bei bis zu 30% der Patienten zu Durchfall. Bauchkrdmpfe sind
ebenfalls eine typische Erscheinung (Hardman & Limbird 1996). Frauen diirfen
Misoprostol als Magenschutzmittel nur einnehmen, wenn sie nicht schwanger sind
und bei ithnen ein sicherer Verhiitungsschutz besteht, denn Misoprostol kann zu
einer Fehlgeburt fithren. Zu den Hauptindikationen von Misoprostol zéhlen daher
inzwischen auch die Einleitung einer Abtreibung bzw. die Geburtsvorbereitung.

4.6  Perspektiven fiir die Zukunft

An den Arzneimitteln zur Hemmung der Sauresekretion — H,-Antagonisten und
Protonenpumpen-Hemmern — ldsst sich nach heutigem Wissensstand kaum noch
etwas verbessern: Es sind hochwirksame, gut vertragliche und damit sichere Arz-
neimittel.

Anders sieht es bei der Eradikationstherapie aus (Caspary et al. 1996). Hier sind
die Antibiotika-Komponenten verbesserungsbediirftig. Die Erfolgsrate der Eradi-
kation sollte noch weiter gesteigert werden, sodass sie deutlich iiber 90% liegt. Es
konnen in Zukunft auch Resistenzprobleme auftreten, und die derzeitige Standard-
therapie konnte ihre Wirkung verlieren. Darum sollten rechtzeitig wirksame und
vertragliche Antibiotika zur Verfligung stehen. Problematisch ist auBerdem, dass
heute Breitband-Antibiotika (Antibiotika, die gegen viele verschiedene Keime
wirken) zur Behandlung einer Infektion mit einem einzigen Keim eingesetzt wer-
den. Wiinschenswert wéren Antibiotika, die gezielt gegen Helicobacter pylori wir-
ken, was wahrscheinlich auch die Vertriglichkeit solcher Arzneimittel verbessern
wiirde.

Eine weitere Option stellt moglicherweise eine Impfung gegen Helicobacter pylori
dar. Diese erscheint prinzipiell moglich, aber es ist nicht absehbar, wann ein wirk-
samer Impfstoff zur Anwendung beim Menschen zur Verfiigung stehen wird. In
den Industrielindern wird allerdings die Pridvalenz von Helicobacter pylori auch
ohne Impfung zuriickgehen, zumindest in den Anteilen der Bevolkerung, bei de-
nen Risikofaktoren fiir eine Infektion mit Helicobacter pylori entfallen (beispiels-
weise beengte Wohnverhéltnisse in der Kindheit). Die Eradikationstherapie konn-
te den Riickgang von Helicobacter pylori und damit auch von Magen-Darm-
Geschwiiren beschleunigen. Ganz ausrotten lassen sich Magen-Darm-Geschwiire
wahrscheinlich nicht, denn bei 15 bis 20% der Patienten mit Magen-Geschwiiren
und immerhin noch bei 5% der Patienten mit Zwdlffingerdarm-Geschwiiren ldsst
sich Helicobacter pylori nicht nachweisen. Diese Menschen werden vorerst weiter
auf Hp-Antagonisten und Protonenpumpen-Hemmer angewiesen sein.

Die hiufigen Neben-
wirkungen verhin-
derten einen erfolg-
reichen Einsatz

der Prostaglandin-
Analoga bei Magen-
Darm-Geschwiiren.

Fiir die Eradikation
von Helicobacter pylori
sind weitere und spezi-
fischer wirkende Anti-
biotika erforderlich.

Eine Impfung gegen
Helicobacter pylori
erscheint nicht
unwahrscheinlich.
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5 Insulinpflichtiger Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit)

Durch eine intensivierte Insulintherapie kann das Auftreten und Fortschreiten von
Spéatkomplikationen des Diabetes mellitus effektiv vermindert werden. Neue
technische Hilfsmittel wie z. B. Insulin-Pens erleichtern die Durchfiihrung an-
spruchsvoller Therapiekonzepte, weil sie die Therapietreue der Patienten erh6hen.
Die Einfiihrung des gentechnisch hergestellten Humaninsulins bedeutet eine gesi-
cherte Insulinversorgung bei steigendem Bedarf. Sogenannte Insulin-Analoga
ermdglichen eine noch individuellere und komfortablere Therapie. Weitere Inno-
vationen werden in naher Zukunft zur Verfligung stehen wie z. B. das inhalierbare
Insulin.

e Diabetes mellitus tritt in zwei Formen auf: Der Typ 1 ist immer insulin-
pflichtig, bei Typ 2 muss erst nach Versagen anderer Therapien Insulin
eingesetzt werden. Es wird geschitzt, dass in Deutschland 800.000 bis ei-
ne Million Menschen tdglich Insulin spritzen.

e Bis zur Entdeckung des Insulins und der ersten erfolgreichen Anwendung
im Jahr 1923 war der Typ-1-Diabetes eine rasch todlich verlaufende Er-
krankung.

o Insulin wurde lange Zeit aus den Bauchspeicheldriisen von Schweinen und
Rindern gewonnen. 1983 wurde gentechnisch hergestelltes Humaninsulin
eingefiihrt. Damit steht eine Technik zur Verfiigung, die den weltweit stei-
genden Insulinbedarf unabhdngig von tierischen Rohstoffen decken kann.

o Technische Weiterentwicklungen haben die Injektionstechnik und die
Selbstkontrolle des Blutzuckers sehr vereinfacht. Dadurch wird den Pati-
enten eine Therapie erleichtert (intensivierte Insulintherapie), die bei
grofstmoglicher Freiheit der Lebensfiihrung zu den giinstigsten Langzeit-
ergebnisse fiihrt.

5.1 Die Erkrankung

Der Diabetes mellitus, auch Zuckerkrankheit genannt und meist kurz als Diabetes
bezeichnet, wird zu den Stoffwechselkrankheiten gerechnet. Der Diabetes kann
als Typ-1- und Typ-2- Diabetes auftreten (s. Tabelle 11), die sich in Ursache, Er-
krankungsalter und Behandlung unterscheiden.



Der Typ-1-Diabetes
beginnt typischerweise
in der Jugend,

der Typ 2 im fortge-
schrittenen Alter.

Unbehandelt bewirkt
der Diabetes Gefallver-
inderungen, die zu
Folgeschiden
besonders an der Netz-
haut, den Nieren und
Nerven fiihrt.
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Beim Diabetes produziert die Bauchspeicheldriise (Pankreas) zu wenig oder gar
kein Insulin. Insulin wird nach jeder Mahlzeit, aber auch bei erh6htem Blutzucker,
ins Blut ausgeschiittet und sorgt dafiir, dass iiberwiegend der Zucker, der im Blut
in Form von Glukose vorliegt, aber auch die Fette und Eiweifle aus dem Blut in
ithre Speicher in der Leber, dem Fettgewebe und den Muskeln transportiert wer-
den. Wenn das Insulin seine Funktion nicht mehr erfiillen kann, kommt es zu ei-
ner Erhohung der Blutglukose. Ab einem bestimmten Glukosewert wird vermehrt
Glukose mit dem Harn ausgeschieden, ein Phdnomen, das der Erkrankung ihren
Namen gab: Diabetes mellitus heif3t ,,honigsiiBer Durchfluss®, eine Bezeichnung,
die wahrscheinlich schon vor Christi Geburt eingefiihrt wurde (Keck 2000). Dies
fithrt zu den typischen Beschwerden des Typ-1-Diabetes: Durst und eine vermehr-
te Ausscheidung von Urin. Auflerdem kommt es zu Gewichtsabnahme und Leis-
tungsschwéche.

Tabelle 11: Ubersicht tiber die typischen Unterschiede zwischen Typ-1- und Typ-
2-Diabetikern

Parameter Typ-1-Diabetes Typ-2-Diabetes

AEEEs Pubertat Rentenalter

Erkrankungsalter

= ioldie gering hoch

Veranlagung

Zerstorung des Pankreas
durch Antikorper

relativer Insulinmangel durch

Ursache ..
auslosende Faktoren

Gewicht untergewichtig Ubergewichtig

Insulin im Blut fehlt bzw. sehr niedrig erniedrigt bis erhoht

Therapie immer Insulin Insulin nur in bestimmten Fallen

Quelle: IGES nach Literaturangaben

Wird ein Diabetes nicht oder nicht ausreichend behandelt, dann kommt es zu Fol-
geschidden durch den stindig erh6hten Blutzucker. Zunédchst werden im Laufe von
Jahren die kleinen BlutgefdBle geschiadigt, was als Mikroangiopathie bezeichnet
wird. Durch die Mikroangiopathie stellen sich als weitere Folge Schiden an gro-
Beren Blutgefdfen, an Organen und im Gewebe ein. Betroffen sind besonders die
Augen, die Nieren, das Nervensystem, die Haut und das Herz-Kreislaufsystem.
Die Folgen konnen Erblindung, Nierenversagen, Sensibilitdtsstorungen, abster-
bende Zehen (diabetischer FuB3), ein Herzinfarkt und vieles andere mehr sein. Ne-
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ben diesen chronischen Folgen kann es auBerdem zu akuten Komplikationen in
Form des diabetischen Komas kommen.

Der Typ-1-Diabetes ist eine Autoimmunerkrankung, d. h., das Immunsystem fiihrt
durch Antikorperbildung zu einer entziindlichen Zerstérung von korpereigenem
Gewebe. Beim Typ-1-Diabetes richten sich die Antikdrper gegen den Inselapparat
im Pankreas und als Folge kann kein Insulin mehr gebildet werden. Die Bildung
dieser Antikorper wird nach derzeitigen Erkenntnissen am wahrscheinlichsten
durch eine Infektion ausgeldst. Der Typ-2-Diabetes tritt selten vor dem 40. Le-
bensjahr auf und wird bei bestehender erblicher Veranlagung durch verschiedene
Faktoren ausgeldst, insbesondere Ubergewicht, Bewegungsmangel und falsche
Erndhrung. Typ-2-Diabetiker produzieren oft vermehrt Insulin, aber die Korper-
zellen reagieren nicht ausreichend auf die Insulinwirkung. Man spricht von ver-
minderter Insulinsensitivitit. Beim Typ-2-Diabetes besteht also ein relativer
Insulinmangel im Gegensatz zum absoluten Insulinmangel beim Typ-1-Diabetes.

5.2  Die Bedeutung des insulinpflichtigen Diabetes mellitus fiir die
Bevolkerung

5.2.1 Die aktuelle Bedeutung der Erkrankung

5.2.1.1 Die Hiufigkeit des Diabetes mellitus in Deutschland

Wie héufig der Diabetes mellitus in Deutschland ist, 1dsst sich nur schitzen. Aus
dem bis 1989 in der DDR gefiihrten Diabetesregister wurde geschitzt, dass es in
Deutschland insgesamt 3,7 Millionen Menschen mit diagnostiziertem Diabetes
gibt (Statistisches Bundesamt 1998). Frauen sind mit 5,5% insgesamt etwas héu-
figer betroffen als Ménner mit 4,7% (Robert-Koch-Institut, Bundesgesundheits-
survey 1999). In hoherem Lebensalter ist der Diabetes deutlich hiufiger (s.
Abbildung 23). In der Altersstufe zwischen 50 und 59 Jahren sind deutlich mehr
Mainner betroffen, bei den iliber 70-jdhrigen Frauen sind dagegen fast 20% Diabe-
tikerinnen. Insgesamt wird geschitzt, dass 3,5 Mio. (93 bis 95%) der diagnosti-
zierten Félle zum Typ 2 gehdren, aber nur etwa 190.000 bis 260.000 zum Typ 1
(Statistisches Bundesamt 1998).

Die Neuerkrankungen beim Typ-1-Diabetes finden gehduft wihrend der Pubertit
statt, also bei Maddchen zwischen 12 und 13, bei Jungen zwischen 13 und 15 Jah-
ren. Es wird angenommen, dass jedes Jahr 15.000 Neuerkrankungen des Typ-1-
Diabetes dazukommen. Fiir den Typ-2-Diabetes gibt es hinsichtlich der Neuer-
krankungen nur Schétzungen aus dem Zentralregister der fritheren DDR. Danach
wurde 1987 in der DDR ein Typ-2-Diabetes bei Mannern im Mittel mit 60 Jahren,
bei Frauen mit 66 Jahren festgestellt (Statistisches Bundesamt 1998). Der Diagno-
sezeitpunkt sagt beim Typ-2-Diabetes aber nichts iiber den eigentlichen Erkran-

Der Typ-1-Diabetes
entsteht durch eine
Zerstorung der insulin-
produzierenden Zellen.
Beim Typ 2 besteht eine
erbliche Veranlagung.

In Deutschland gibt es
etwa 3,7 Millionen
diagnostizierte Diabe-
tes-Erkrankungen.
Rund 200.000
gehoren zum Typ-1.

Jedes Jahr werden etwa
15.000 neue Fille des
Typ-1-Diabetes
festgestellt.



Wihrend die Hiufig-
keit des Typ-1-Diabetes
konstant bleibt, neh-
men Typ-2-Erkrankun-
gen stindig zu.

Bei Diabetes ist die
Lebenserwartung
vermindert.
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kungsbeginn aus, da die Erkrankung sich schleichend iiber Jahre entwickelt. Ins-
gesamt treten in Deutschland jdhrlich 8 bis 10 neue Diabetesfille pro 100.000
Einwohnern auf.

Abbildung 23: Pravalenz von Diabetes mellitus in Deutschland. Die Daten wurden
anlasslich des 1999 abgeschlossenen Bundesgesundheitssurveys er-
hoben. Dabei wurden 7099 Personen (gewichtet nach der Bevdlke-
rungsstruktur von 1998) befragt.
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Quelle: IGES nach Angaben des Robert Koch-Instituts

Die Hiufigkeit des Typ-1-Diabetes ist konstant. Der Typ-2-Diabetes nimmt dage-
gen stindig zu. In den letzten 50 Jahren ist er 20fach hdufiger geworden. Die Ur-
sachen fiir diese Entwicklung liegen in der hoheren Lebenserwartung, im
Wohlstand und den dadurch bedingten Ernihrungsgewohnheiten, hiufigem Uber-
gewicht und Bewegungsmangel. Aullerdem werden durch hdufigeren Vorsorgeun-
tersuchungen mehr Erkrankungen entdeckt (Statistisches Bundesamt 1998).

Es wird geschétzt, dass derzeit etwa 800.000 bis 1 Million Menschen in Deutsch-
land Insulin spritzen (Klinge & Pein 1998).

5.2.1.2 Die Folgen des Diabetes mellitus fiir die Gesundheit

Der Diabetes, unabhédngig davon ob insulinpflichtig oder nicht, erhoht die Wahr-
scheinlichkeit fiir bestimmte Folgekrankheiten (s. Tabelle 12) und geht mit einer
verminderten Lebenserwartung einher (s. Tabelle 13). Obwohl der Diabetes die
Lebenserwartung vermindert, taucht die Erkrankung als Todesursache nur selten
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auf. Dies liegt daran, dass in den meisten Fillen nicht der Diabetes, sondern die
durch ihn verursachten Folgeerkrankungen zum Tode fiihren, sodass der Diabetes
bei mehr als 80% der Diabetiker nur als Begleiterkrankung auf dem Totenschein
vermerkt ist (Statistisches Bundesamt 1998).

Tabelle 12:  Erhdhtes Erkrankungsrisiko fur Folgeerkrankungen des Diabetes mel-
litus. Die Angaben beziehen sich auf das durchschnittliche Erkran-

kungsrisiko.
. Erh6hung des Erkrankungsrisikos
Folgekrankheit bei Diabetes mellitus
e Erblindung 10 bis 25fach
¢ Durchblutungsstérungen 15 bis 20fach
itz 2 bis 6fach
Gliedmalfien

20 bis 35fach

e Schlaganfall
2 bis 3fach

¢ Chronisches Nierenversagen
15 bis 20fach

Quelle: Statistisches Bundesamt (1998)

Gegentiber dem durchschnittlichen Risiko wird durch einen Diabetes besonders
das Risiko fiir Durchblutungsstérungen an den GliedmalBlen (mit ,,diabetischem
Fuf3*), chronische Nierenschiaden und Erblindung erh6ht. Ein Diabetes ist in den
Industrieldndern die haufigste Ursache fiir Erblindung.

Tabelle 13:  Verminderung der Lebenserwartung durch Diabetes mellitus

Alter bei Diagnosestellung Verminderung der Lebenserwartung
(Jahre) (Jahre)
20 bis 30 15 bis 20
30 bis 40 10 bis 13
Uber 65 2 bis 5
Quelle: Statistisches Bundesamt (1998)

Im Jahr 1993 gingen 0,2% der Arbeitsunfahigkeiten auf das Konto des Diabetes
mellitus und diese Krankschreibungen dauerten im Durchschnitt 33 Tage. Weil in

In Industrielindern
ist Diabetes die
haufigste Ursache
fiir Erblindung.



Durch Diabetes wird
das Risiko fiir Arbeits-
unfihigkeit und Friih-
berentung erhoht.

Die Beschwerden des
Diabetes wurden be-
reits in der Antike
beschrieben.

Etwa Mitte des

19. Jahrhunderts
begann die moderne
Diabetes-Forschung.

Seit 1886 ist klar, dass
die Bauchspeicheldriise
zur Kontrolle des Blut-
zuckers notwendig ist

Vor der Einfiihrung
des Insulins war der
Typ-1-Diabetes eine
todliche Erkrankung.
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vielen Fillen die Folgererkrankungen als Diagnose erscheinen, ist der Diabetes
wahrscheinlich viel hdufiger fiir Arbeitsunfdhigkeiten verantwortlich. Auch ein
Teil der Frithberentungen ist durch den Diabetes bedingt: 1995 waren es 2% der
Frithrenten bei den Frauen und 1,6% bei den Méannern.

Insgesamt macht sich heute die Erkrankung Diabetes eher durch die chronischen
Folgeschdden bemerkbar, wéhrend frither die akuten Komplikationen, z. B. das
diabetische Koma dominierten.

5.2.2 Die historische Entwicklung der Erkrankung

Beschreibungen des Diabetes haben bereits die Agypter auf Papyrus hinterlassen
(Thefeld 1999). Auch Aretaios von Kappadokien beschrieb um 100 n. Chr. die
bekannten Symptome, ndmlich starken Durst, Abmagerung und Kollaps (Sournia
et al. 2001). Willis entdeckte 1674 neu, dass man den Diabetes durch den siilen
Geschmack des Patienten-Urins diagnostizieren kann — diese Tatsache war bereits
in dlteren Kulturen bekannt (Keck 2000). Willis postulierte aulerdem, dass der
Diabetes eine Erkrankung des Blutes sei und widersprach damit Galen, dessen
Vermutung — der Diabetes sei eine Nierenerkrankung — sich seit dem 2. Jahrhun-
dert n. Chr. gehalten hatte.

Wie bei vielen anderen Erkrankungen auch, macht die Erforschung des Diabetes
erst mit Beginn des 19. Jahrhunderts wirkliche Fortschritte. Die Substanz, die dem
Urin des Diabetikers den siilen Geschmack verleiht, wurde Anfang des 19. Jahr-
hunderts als Glukose identifiziert. Die durch den Diabetes bedingten Schiden, wie
der diabetische Full oder Verdnderungen an der Netzhaut (diabetische Retino-
pathie) wurden schon 1853 bzw. 1856 beschrieben. Erst 1958 wurde klar, dass der
erhohte Blutzucker zu Schiden an den kleinen BlutgefiBlen (Mikroangiopathie)
fiihrt. Erste Hinweise auf eine Beteiligung des Immunsystems an der Entstehung
des Typ-1-Diabetes finden sich Mitte der 60er Jahre und etwa zehn Jahre spéter
kann man Antikorper identifizieren, die sich gegen die Insulin-produzierenden
Zellen (Inselzellen) der Bauchspeicheldriise richten (Sournia et al. 2001).

Im Jahre 1869 beschrieb Langerhans die spiter nach ihm benannten ,,Inselchen*
in der Bauchspeicheldriise, allerdings ohne ihre Funktion — die Insulinproduktion
— zu kennen. Mering und Minkowski entdeckten 1886 in Versuchen an Hunden,
dass die Entfernung der Bauchspeicheldriise einen Diabetes zur Folge hat. Bereits
zu Beginn des 20. Jahrhunderts begann man, in der Bauchspeicheldriise nach Sub-
stanzen zu suchen, mit denen sich der Diabetes behandeln liele. Es sollte aber
noch bis 1922 dauern, bis das Insulin entdeckt wurde und fiir die Therapie einge-
setzt werden konnte (s. Abschnitt 5.3.3).

Die Geschichte der Diabetes-Erkrankung ldsst sich in die Zeit vor und nach der
Entdeckung des Insulins einteilen. Vor der Einfilhrung des Insulins hatte der —
frither viel seltenere — Typ-2-Diabetes eine verkiirzte Lebenserwartung zur Folge.
Der Typ-1-Diabetes konnte nicht behandelt werden. Ohne Insulin kann die Glu-
kose aus dem Blut von beispielsweise Muskel- und Leberzellen nicht aufgenom-
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men und verwertet werden. Die zumeist jungen Patienten magern ab und sterben
an der Erkrankung. Banting, einer der Entdecker des Insulins, berichtete in seiner
Rede anlésslich der Nobelpreisverleihung 1925 von den Erfolgen der Insulinthe-
rapie in einer Bostoner Diabetes-Klinik: Von 130 Kindern, die mit Insulin behan-
delt wurden, starben nur 10, wahrend von 164 Kindern, die nicht mit Insulin be-
handelt wurden, 152 starben (Banting 1925).

Nach der Einfiihrung des Insulins wurden die akuten Komplikationen des Diabe-
tes (z. B. Infektionen, Koma durch zu hohen Blutzucker) seltener, aber die Spat-
schdden nahmen zu.

5.3  Die Behandlung des insulinpflichtigen Diabetes mellitus

5.3.1 Derzeitiger Stand der Therapie

Insulinpflichtig ist ein Diabetes immer dann, wenn er mit anderen Mitteln nicht Der Typ-1-Diabetes

behandelt werden kann: muss immer mit Insulin
behandelt werden, der

Typ 2 nur bei Versagen

Der Typ-1- Diabetes ist in jedem Fall insulinpflichtig. anderer Therapien

Ein Typ-2-Diabetes wird dauerhaft mit Insulin behandelt, wenn der Blutzucker
mit Tabletten (so genannten oralen Antidiabetika) nicht mehr auf normale Werte
gesenkt werden kann.

Fiir schwangere Diabetikerinnen wird in jedem Fall eine Behandlung mit Insulin
empfohlen, auch wenn sie einen Typ-2-Diabetes haben und sonst orale Antidiabe-
tika ausreichend sind (International Diabetes Federation 1999).

Im Folgenden soll die Behandlung mit Insulin kurz umrissen werden. Neueinstel- Heute wird ein insulin-
lungen mit Insulin erfolgen heute nur noch mit Humaninsulin, also mit Insulin,  pflichtiger Diabetes in
das mit dem menschlichen Insulin identisch ist. Schweine- und Rinderinsulin ~der Regel mit Human-
kommen heute kaum noch zum Einsatz. Tabelle 14 zeigt eine Ubersicht der Insu- insulin behandelt.
linzubereitungen, die heute prinzipiell verwendet werden. Die Hauptunterschiede

bestehen in der Zeit bis zum Beginn der Wirkung und der Wirkdauer. Man unter-

scheidet die konventionelle von der intensivierten Insulintherapie. Bei der kon-

ventionellen Insulintherapie wird zu genau definierten Tageszeiten eine bestimmte

Menge Insulin gespritzt. Die Patienten miissen eine strikte Diét einhalten, die zu

der Menge des gespritzten Insulins ,,passt, damit keine Uber- oder Unterzucke-

rungen auftreten. Heute wird, wann immer moglich, die intensivierte Insulinthera-

pie bevorzugt.



Die intensivierte Insu-
lintherapie ermoglicht
eine weitgehend norma-
le Lebensfiihrung ohne
strengen Diiitplan.
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Tabelle 14:  Ubersicht tiber Insulinzubereitungen, die heute haufig eingesetzt wer-

den

Insulinzubereitung Beginn der Wirkung ~ Dauer der Wir-
(Minuten) kung (Stunden)

Kurz wirkende Insuline

Humanes Normalinsulin (Altinsulin) 30 5 bis 7

Insulin-Analoga ("Kunstinsuline"; modifi-

zierte Humaninsuline mit geringfligigen 10 bis 20 2 bis 5

Veranderungen: Insulin lispro und Insulin

aspart)

Mittellang und lang wirkende Insuline

Depotinsuline (langere Wirkdauer wird 30 bis 90 11 bis 20

durch spezielle Zusatze erreicht, z. B.

NPH-Insulin)

Insulin glargin (Insulin-Analogon mit lan- 60 bis 90 24

ger Wirkdauer)

Mischinsuline (Depotinsuline gemischt 15 bis 30 11 bis 24

mit kurzwirkenden Insulinen)

Quelle: IGES nach Literaturangaben

5.3.2 Die intensivierte Insulintherapie

Die intensivierte Insulintherapie erfordert ein hohe Motivation vom Patienten,
erlaubt aber auch die groften Freirdume. Die natlirliche Insulinsekretion ist ein
sehr komplexer Prozess und es ist bisher unmdglich, ihn vollstandig zu imitieren.
Mit der intensivierten Insulintherapie kann man sich jedoch den natiirlichen Ge-
gebenheiten anndhern. Ziel der Therapie soll sein, dem Diabetiker ein Leben von
normaler Linge und Erfiillung zu ermdglichen (International Diabetes Federation
1998).
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Abbildung 24: Prinzip der intensivierten Insulintherapie. Der Basalbedarf (die standig
notige Grundmenge an Insulin) wird durch Injektion von Verzdge-
rungsinsulin gedeckt. Zu den Mahlzeiten werden ergdnzende Bedarfs-
Injektionen mit kiirzer wirksamem Normalinsulin durchgefiihrt.

Bedarfsinjektion

(<) e
= Injektion flr
g Basalbedarf
=

S

[72]

5

8:00 12:00 18:00 0:00
Uhrzeit
Quelle: IGES nach Hardman & Limbird (1996)

Beim gesunden Pankreas findet man immer eine Basisausschiittung von Insulin.
Diese kann man relativ leicht imitieren: Entweder gibt eine Insulinpumpe stindig
eine kleine Menge Insulin ab, oder es wird ein- oder zweimal tdglich ein Insulin
mit langer Wirkdauer gespritzt, ein sogenanntes Verzdgerungsinsulin. Aus diesem
wird iiber einen langen Zeitraum (12 bis 24 Stunden) gleichméBig Insulin freige-
setzt. Die gesunde Bauchspeicheldriise reagiert wie ein Messfiihler auf jede Ande-
rung der Glukosekonzentration im Blut mit einer entsprechend angepassten Aus-
schiittung von Insulin. Die Patienten miissen nun selbst diese Funktion ihrer
Bauchspeicheldriise ibernehmen und tiglich mehrmals die Glukosewerte in Blut
und Urin {iberpriifen und abhidngig von der Zusammensetzung der Mahlzeiten und
von geplanten korperlichen Aktivititen (denn diese senken den Blutzucker unab-
héngig von Insulin) zum richtigen Zeitpunkt die richtige Menge Insulin injizieren.
Fiir diese Bedarfs- oder Bolusinjektionen wird ein Insulin verwendet, dessen Wir-
kung rasch einsetzt, das sogenannte Alt- oder Normalinsulin. Das Insulin wird —
auller in Notféllen — unter die Haut (subkutan) gespritzt und es dauert abhédngig
vom verwendeten Insulin etwa 10 bis 30 Minuten, bis es im Blut zur Verfiigung
steht. Die Bedarfsinjektionen koénnen entweder iiber eine Insulinpumpe erfolgen
oder gespritzt werden. Zum Spritzen werden heute meist sogenannte Insulin-Pens
verwendet. Diese Gerite sind nicht viel grofler als ein Fiillfederhalter. Sie haben
ein kurze Kaniile fiir die Injektion und enthalten eine auswechselbare Patrone mit
Insulin. An einem Knopf wird die zu spritzende Insulinmenge eingestellt und
durch Druck auf diesen Knopf erfolgt die Injektion. Der Basalbedarf an Insulin

Die Patienten miissen
mehrmals téglich ihren
Blutzucker messen.
Abhingig von

der Ernihrung und
korperlicher Bewegung
errechnen sie ihren
Insulinbedarf.
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kann die Therapie nicht
erfolgreich sein.

Vor der Einfithrung des
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den Typ-1-Diabetes mit
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Banting und Best ge-
lang es 1923, Insulin
aus den Bauchspeichel-
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reinigen. Noch im glei-
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erfolgreich bei Patien-
ten eingesetzt.
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wird bei der Insulinpumpe durch eine kontinuierliche Abgabe von Normalinsulin
aufrecht erhalten. Bei Verwendung eines Insulin-Pens oder einer normalen Spritze
wird ein Verzogerungsinsulin verwendet, das fiir lingere Zeit einen basalen Insu-
linspiegel im Blut aufrecht erhilt.

Die intensivierte Insulintherapie ist ohne die Mitarbeit der Patienten nicht durch-
fiihrbar. Daher sind eine regelméfige Schulung und Beratung der Patienten min-
destens genau so wichtig, wie die Insuline und technischen Hilfsmittel. Nur wenn
die Patienten gelernt haben, thren Blutzuckerspiegel gut zu kontrollieren, kann die
Therapie erfolgreich sein.

5.3.3 Historische Entwicklung der Behandlung

Vor der Einfiihrung des Insulins kam nur eine didtetische Behandlung in Frage. In
der Antike wurden beispielsweise Milchkuren, Backobst, Wein und Abfiihrmittel
empfohlen (Sournia et al. 2001). Bis zur Einfithrung des Insulins blieb die Diit
die einzige Moglichkeit beim Typ-1-Diabetes irgendeine Art von Behandlung zu
versuchen. Da der Blutzucker mangels Insulin nicht reguliert werden konnte, durf-
ten die Patienten nur sehr wenig Kohlenhydrate (Zucker oder Stirke) zu sich
nehmen.

Nachdem zu Beginn des 20. Jahrhunderts mehrere Forscher daran gescheitert wa-
ren, aus der Bauchspeicheldriise einen Extrakt zu gewinnen, mit dem sich der Di-
abetes behandeln ldsst, vermeldete Paulesco aus Bukarest im Jahr 1921 einen Er-
folg: Er hatte im Tierversuch nachweisen konnen, dass ein von ihm produzierter
Bauchspeicheldriisen-Extrakt den Blutzucker senkte. In Toronto arbeiteten zur
gleichen Zeit Banting und Best im Labor von MacLeod an der gleichen Fragestel-
lung. Auch sie stellten Extrakte her, zunidchst aus den Bauchspeicheldriisen von
Hunden, spédter aus denen von Kélbern. Aus dem Extrakt konnten sie durch ein
einfaches Reinigungsverfahren das Wirkprinzip — das Insulin — anreichern. Der
gereinigte Extrakt wurde 1923 in klinischen Tests eingesetzt und war erfolgreich.
Allerdings erwies sich der anfangs verwendete Extrakt als noch nicht rein genug,
denn er verursachte bei den Patienten Entziindungen an der Injektionsstelle. Ban-
ting und seine Kollegen entwickelten ein besseres Reinigungsverfahren fiir das
Insulin — und einen noch lange beibehaltenen Test zur Standardisierung des Insu-
lins: Eine Einheit (I.E.) Insulin wurde definiert als die Menge, die bei einem Ka-
ninchen den Blutzucker um eine bestimmte Menge senken konnte. Mit diesem
verbesserten Insulin wurden 1923 umfangreichere klinische Studien begonnen
(Banting 1925). Noch im gleichen Jahr erhielten Banting und MacLeod fiir ihre
Arbeiten den Nobelpreis fiir Medizin. Und ebenfalls im gleichen Jahr wurde nicht
nur in Kanada die industrielle Produktion von Insulin (aus den Bauchspeicheldrii-
sen von Schweinen oder Rindern) aufgenommen, um die Diabetiker so rasch wie
moglich mit dem lebensrettenden Mittel zu versorgen — eine Zeitspanne, die heute
unvorstellbar kurz erscheint.
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Schon zu Zeiten Bantings wurde eine aus heutiger Sicht sehr moderne Therapie
empfohlen: Alle Patienten sollten unterrichtet werden, ihre Diit selbst zu berech-
nen, den Zucker in ihrem Urin zu bestimmen und die tdglich mehrfach notwendi-
gen Insulininjektionen darauf abzustimmen (Banting 1925). In den USA wurde
dieser Form der Insulintherapie von Elliot Joslin propagiert, in Deutschland von
Karl Stolte (Berger 1995). Stolte fiihrte bereits ab 1929 eine intensivierte Insulin-
therapie mit den in der damaligen Zeit zur Verfiigung stehenden Mitteln durch.
Damals gab es nur das Normalinsulin, dessen Wirkung nur wenige Stunden an-
hielt. Das hdufige Spritzen aber war damals anstrengend: Da es keine Spritzen
und Kaniilen fiir den Einmalgebrauch gab, mussten die Spritzbestecke nach jeder
Injektion ausgekocht und die stumpf werdenden Kaniilen regelmdfig nachge-
schliffen werden.

Deshalb war es fiir viele Patienten eine Erleichterung, als 1935 Hagedorn das ers-
te Verzogerungsinsulin entwickelte, das eine linger Wirkdauer hatte und weniger
Insulininjektionen ermoglichte (Sournia et al. 2001): Durch den Zusatz von Pro-
tamin wurde das Insulin schwerer 16slich. Es konnte nun ein Insulin-Depot unter
die Haut gespritzt werden, aus dem sich das Insulin langsam (verzdgert) 16ste und
ins Blut abgegeben wurde. Im Lauf der Zeit entstanden Verzogerungsinsuline in
den verschiedensten Variationen beziiglich der Wirkdauer, die auch die Grundlage
fiir das heutige Basis-Bolus-Konzept bei der intensivierten Insulintherapie liefer-
ten.

Die Verzogerungsinsuline erlaubten zwar weniger Insulininjektionen, machten
aber auch eine strenge Didt nach Zeitplan erforderlich, bei der die Zufuhr von
Kohlehydraten (angegeben in Broteinheiten) genau auf die Zeitpunkte der Insulin-
injektion und dessen Menge abgestimmt werden musste.

Innovationen auf dem Gebiet der Insulinherstellung, vor allem aber auch verbes-
serte Injektionssysteme (Insulinpumpen, Insulin-Pens) haben der intensivierten
Insulintherapie (s. Abschnitt 5.3.2) in den letzten 20 bis 30 Jahren zum Erfolg
verholfen.

Die intensivierte Insu-
lintherapie wurde im
Prinzip schon zu Ban-
tings Zeiten propagiert,
konnte sich aber wegen
der damals noch
beschwerlichen
Injektionstechnik

nicht durchsetzen.

Insulinpumpen und
Insulin-Pens stehen seit
Mitte der 80er Jahre
fiir die noch einfachere
Insulininjektion zur
Verfiigung.
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Abbildung 25: Meilensteine in der Geschichte des Diabetes mellitus

1996: Erstes Insulin-Analogon (Insulin lispro)

2000 1985: Insulin-Pens

1975: Insulinpumpe

|
|
1983: Gentechnisches Humaninsulin ‘
|
|

1950 um 1960: Strukturaufklarung Humaninsulin

1935: Erstes Vezogerungsinsulin ‘

1923: Banting und Best entdecken Insulin ‘

1900
1869: Langerhans entdeckt "Inselchen" in
Bauchspeicheldrise
1850 } um 1850: Folgeschéaden des Diabetes beschrieben ‘
1674 I } 1674: Willis endeckt siiRen Urin zur Diagnose ‘
100 I } um 100: Aretaios beschreibt Symptome ‘

Quelle: IGES nach Literaturangaben
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5.4  Innovative Arzneimittel zur Behandlung des insulinpflichtigen Di-
abetes mellitus

5.4.1 Humaninsulin

Abbildung 26: Unterschiede zwischen therapeutisch eingesetzten Insulinen. Schwei-
neinsulin unterscheidet sich nur durch eine Aminosaure, Rinderinsulin
durch drei vom Humaninsulin. Bei Insulin lispro sind im Vergleich zum
Humaninsulin zwei Aminosauren (Lysin und Prolin) vertauscht.
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Quelle: IGES nach Hardman & Limbird (2001), Holleman & Hoekstra (1997)

Insulin ist ein Peptid. Peptide nennt man solche Eiwei3stoffe, die im Vergleich zu
den Proteinen klein sind, also aus weniger Bausteinen (Aminosduren) bestehen.
Der genaue Aufbau des menschlichen Insulins (Humaninsulin) wurde zu Beginn
der 60er Jahre geklart. Insulin besteht aus zwei Peptidketten, einer A- und einer
B-Kette, die miteinander verkniipft sind (s. Abbildung 26). Schweineinsulin ent-



Die Bildung von Anti-
korpern gegen Insuline
tierischer Herkunft war
frither ein hiufigeres
Problem.

Mit gentechnischen
Methoden lisst sich
Insulin unabhingig von
tierischen Produkten in
ausreichenden Mengen
bereitstellen.

Mit Hilfe von Bakterien
lasst sich auf einfache
Weise Humaninsulin
herstellen.
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hélt im Vergleich zu Humaninsulin eine unterschiedliche Aminoséure, beim Rin-
derinsulin sind es drei. Diese geringfiigigen Unterschiede zum Humaninsulin fiih-
ren dazu, dass der Organismus AntikOrper gegen die Fremdeiweifle bildet. Die
Antikorperbildung kann zwei Folgen haben: Entweder wird das Insulin durch die
Antikorper inaktiviert und wirkt nicht mehr (Insulinresistenz) oder es kommt zu
einer allergischen Reaktion auf das Insulin.

Bis Mitte der 70er Jahre enthielten die damals eingesetzten Insuline tierischer
Herkunft aufler dem Insulin noch verschiedene andere Eiweilstoffe aus der
Bauchspeicheldriise, die sich mit den damaligen Reinigungsverfahren nicht kom-
plett abtrennen lieBen und die Bildung von Antikorpern und Unvertrdglichkeitsre-
aktionen noch verstdrkten. Erst ab Mitte der 70er Jahre stand sogenanntes Mono-
komponenten-Schweineinsulin zur Verfiigung (Hardman & Limbird 2001, Weih-
rauch 1998).

Gleichzeitig versuchte man einen anderen Weg zu beschreiten, ndmlich die Her-
stellung von Humaninsulin. Bereits 1963 konnte man Humaninsulin im Labor
komplett synthetisieren (Hardman & Limbird 2001). Allerdings ist die komplette
Synthese fiir die Bereitstellung groBerer Mengen wegen ihres Aufwands voll-
kommen ungeeignet. Eine weitere Moglichkeit besteht darin, das Schweineinsulin
in Humaninsulin zu verwandeln. Da sich Schweineinsulin nur durch eine einzige,
zudem noch endstdndige Aminoséure (s. Abbildung 26) vom Humaninsulin unter-
scheidet, ist diese Umwandlung mit vergleichsweise geringem Aufwand mdoglich.

Bei der Herstellung von Humaninsulin aus Schweineinsulin ist man immer noch
auf Schweine als Lieferanten fiir das Ausgangsmaterial angewiesen. Da weltweit
ein steigender Bedarf an Insulin abzusehen war (und immer noch ist), wurden
grofle Anstrengungen unternommen, das Humaninsulin mit Hilfe gentechnischer
Methoden in groBBen Mengen zu produzieren, etwa mit Hilfe von Bakterien. Dazu
macht man sich zunutze, dass bei Bakterien die Erbsubstanz DNA sehr einfach
organisiert ist: Sie haben nur ein einziges Chromosom sowie sogenannte Plasmi-
de. Diese Plasmide benutzen Bakterien dazu, um mit anderen Bakterien Erbin-
formationen auszutauschen, z. B. Schutzmechanismen gegen Antibiotika. Die
Bakterien-Plasmide konnen kiinstlich manipuliert werden. So ldsst sich der Bau-
plan fiir die Vorldufersubstanz des Humaninsulins (Proinsulin) in ein solches
Plasmid einfligen. Das derart verdnderte Plasmid wird dann in die Bakterien ein-
gebracht und fortan konnen die Bakterien Proinsulin produzieren. Bei jeder Zell-
teilung geben die Bakterien eine Kopie des Plasmids mit dem Proinsulin-Bauplan
an ihre Nachkommen weiter. Das von den Bakterien produzierte Proinsulin kann
sehr einfach gewonnen werden. Aus dem Proinsulin setzt man das Insulin frei und
reinigt es. Im Jahr 1983 wurde in Deutschland das erste gentechnisch hergestellte
Insulin eingefiihrt.
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5.4.2 Die Insulin-Analoga

Man hatte groBe Hoffnungen in das Humaninsulin gesetzt und erwartet, dass nun
alle Probleme hinsichtlich der Bildung von Antikorpern gegen Insulin iberwun-
den sein wiirden. Doch das Humaninsulin war, was die Bildung von Antikdrpern
betraf, mit dem hochgereinigten Schweineinsulin vergleichbar. Dies lag vermut-
lich an der unnatiirlichen Zufuhr des gespritzten Humaninsulins. Einen Vorteil hat
aber das Humaninsulin gegeniiber dem Schweineinsulin: Es wird nach der Injek-
tion unter die Haut schneller ins Blut aufgenommen und die Wirkdauer ist kiirzer
(Weihrauch 1998). Je weniger Zeit bis zur Wirkung des Insulins vergeht, um so
weniger miissen die Patienten auf bestimmte Abstéinde zwischen Insulininjektion
und einer Mahlzeit achten. Viel wichtiger ist aber eine kiirzere Wirkdauer: Subku-
tan gespritztes Insulin wirkt viel langer als das von der Bauchspeicheldriise ausge-
schiittete. Diese lange Insulinwirkung kann zu Unterzuckerungen (Hypoglyka-
mien) einige Stunden nach einer Mahlzeit fithren. Im Extremfall bewirkt eine sol-
che Hypoglykdmie bei den Patienten Bewusstlosigkeit. Daher sollte mit den neu
erschlossenen Techniken der Gentechnik nicht nur Insulin hergestellt werden, das
mit dem menschlichen identisch ist, sondern die Eigenschaften des Humaninsulin
sollten dahingehend veréndert werden, dass es eine noch bessere Therapie ermog-
lichen wiirde (Holleman & Hoekstra 1997).

Durch seine Neigung zur Zusammenlagerung sind die Eigenschaften des Human-
insulins fiir die subkutane Injektion nicht optimal. Daher begann man zunichst,
mit dem Humanisulin zu ,,spielen” und verdnderte einzelne Aminosduren. Einige
dieser veranderten Insuline (Insulin-Analoga) wurden auch klinisch gepriift, zeig-
ten aber oft eine verdnderte Wirkung. Eines der hergestellten Insulin-Analoga
fithrte beispielsweise zu unerwiinschten Wirkungen am Herzen. Eine erfolgreiche
Losung fand man schlieBlich, als man sich einen Vetter des Insulins ndher ansah,
den Insulin-dhnlichen Wachstumsfaktor 1 (IGF-1). Die IGF-1-Molekiile neigen
nicht zur Zusammenlagerung. Man sah sich also die Abfolge der Aminosduren
beim IGF-1 genau an und imitierte einen Teil des IGF-1 am Insulin-Molekiil. Da-
zu war es lediglich notwendig, zwei Aminosduren der B-Kette des Insulins umzu-
tauschen, das Lysin und das Prolin (s. Abbildung 26). Das so entstandene Produkt
nannte man Insulin lispro. Bei Insulin lispro unterbleibt die Zusammenlagerung
vollkommen. Dadurch setzt bei diesem Insulin-Analogon die Wirkung rascher
ein. Die Wirkdauer von Insulin lispro ist mit drei Stunden um zwei Stunden kiir-
zer als die von Normalinsulin (Hardman & Limbird 2001, Holleman & Hoekstra
1997).

Das Insulin lispro wurde 1996 in Deutschland eingefiihrt. Ein weiteres Insulin mit
ebenfalls raschem Wirkungseintritt folgte 1999 mit dem Insulin aspart, bei dem
das Prolin in Position 28 der B-Kette gegen Asparaginsiure getauscht wurde.
Dass man die Eigenschaften des Insulins durch Verdnderungen des Molekiils auch
in ganz andere Richtungen verdndern kann, zeigt das im Jahr 2000 eingefiihrte
Insulin glargin. Bei diesem Insulin-Analogon wurden eine Aminosdure in der A-
Kette ausgetauscht und die B-Kette um zwei Aminoséduren verldngert. Das Insulin

Die Gentechnik sollte
das Humaninsulin
verbessern.

Der Insulin-dhnliche
Wachstumsfaktor
(IGF-1) ermoglichte die
Herstellung des ersten
Insulin-Analogons.

Inzwischen stehen drei
Insulin-Analoga zur
Verfiigung.
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glargin wird damit zum Verzégerungsinsulin mit einer Wirkdauer von 24 Stunden
und braucht daher nur einmal taglich gespritzt zu werden.

5.4.3 Technische Neuerungen bei der Insulin-Therapie

Auf dem Gebiet der technischen Hilfsmittel hat es in den letzten 25 Jahren enor-
me Verdanderungen gegeben. Zu nennen sind hier vor allem die Insulinpumpe, die
Insulin-Pens und Testgerite fiir die Glukose-Bestimmung. Frither mussten Diabe-
tiker ihr Insulin aus einem Fldschchen mit speziellen Spritzen selbst aufziehen.
Dabei mussten eventuell Normal- und Verzogerungsinsuline in der Spritze ge-
mischt werden. Daneben gab es Fertigspritzen, die bestimmte Kombinationen und
Mengen von Normal- und Verzdgerungsinsulinen bereits fertig gemischt enthiel-
ten. Der Inhalt der Fertigspritze musste nur noch injiziert werden. Damit wurde
eine konventionelle Insulintherapie erleichtert, aber eine intensivierte Insulinthe-
rapie war mit solchen Fertigspritzen nicht moglich.

Die ersten Insulinpumpen wurden 1975 eingefiihrt. Bei diesen ,,Prototypen® wur-
de das Insulin noch in eine Vene injiziert, was regelméfig zu Entziindungen fiihr-
te. Erst Ende der 70er Jahre begann man, Insulinpumpen zu entwickeln, bei denen
das Insulin subkutan, also in das Unterhautfettgewebe, abgegeben wird. Als Aus-
gangsmodell verwendete man ein Injektionsgerit, das eigentlich fiir die Behand-
lung schwerster Schmerzen mit Opiaten gedacht waren. Die ersten Pumpen waren
zudem schwer und grof3 und ihre Akkus waren rasch entladen. Im Laufe der Jahre
wurden die Gerite weiter optimiert und fanden dadurch auch mehr Akzeptanz bei
den Patienten: 1985 benutzten erst 1000 bis 2000 Patienten in Deutschland eine
Insulinpumpe, 1988 waren es 3000 und inzwischen ist die Zahl der Pumpentrager
auf mehr als 20.000 angewachsen (Jung 2000). Neben den inzwischen hiufigeren
sogenannten externen Insulinpumpen gibt es auch implantierbare Pumpen, von
denen aber weltweit erst etwa 1000 im Einsatz sind (Selam 2001).

Die Insulin-Pens standen ab 1985 zur Verfiigung. Mit diesen entfiel nun das Auf-
ziehen der Spritzen. Es musste lediglich eine Patrone mit einem geeigneten Insu-
lin eingesetzt und regelméBig die Injektionsnadel gewechselt werden. Der Pen
kann diskret im Sakko oder im Rucksack verschwinden und erlaubt es, die Insu-
lininjektion problemlos in den Alltag zu integrieren.

Auch die Weiterentwicklung der Testgerite fiir die Selbstkontrolle der Glukose
hat Fortschritte gemacht: Die Gerite sind kleiner und einfacher in der Anwendung
geworden, so dass die Kontrolle des Blutzuckers ohne grolen Aufwand in der
Schule oder am Arbeitsplatz moglich ist. Fiir die Durchfithrung des Tests ist heute
weniger Blut erforderlich. Zusitzliche Funktionen (z. B. Speicherfunktionen) er-
leichtern den Patienten die Kontrolle ihrer Blutzuckerwerte (Bode et al. 2001).
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5.5  Nutzen und Kosten innovativer Arzneimittel zur Behandlung des
insulinpflichtigen Diabetes mellitus

Abbildung 27: Abgesetzte Packungen von Insulinen und Insulinzubehér (z. B. Pens)
in Deutschland zwischen 1988 und 2000. Die zugrunde liegenden Da-
ten beriicksichtigen den Absatz in den neuen Bundeslandern erst seit
1991 (s. a. Kapitel Methoden).
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Abbildung 27 zeigt den Verlauf der Verordnungen von Insulinen und Insulinzu- Die Verordnungen von
behor in Deutschland seit 1988. Tierisches Insulin hatte in den neuen Bundeslén- Insulinen und Zubehor
dern 1991 noch einen hohen Anteil an den Verordnungen, war jedoch rasch riick- steigen stetig an.
ldufig. Humaninsulin hat heute den bei weitem groBten Anteil an den Insulin-

Verordnungen. Der Anteil der Insulin-Analoga wuchs bisher stetig. Die Verord-

nungsmengen an Insulin insgesamt lassen einen steigenden Bedarf erkennen.

Auch Insulinzubeho6r wird immer haufiger verordnet.

Die Diskussion von Kosten und Nutzen der Behandlung des insulinpflichtigen
Diabetes soll anhand dreier Aspekte erfolgen:

e Innovative Insuline
e Intensivierte Insulintherapie

e  Technische Hilfen fiir die Therapie



Humaninsulin ist
heute der Standard.

Gentechnisch herge-
stelltes Humaninsulin
garantiert Unabhéin-
gigkeit von tierischen
Produkten.

Die Insulin-Analoga
erweitern das Spekt-
rum der Insuline und
ermoglichen dadurch
eine den individuellen
Bediirfnissen noch
besser angepasste The-
rapie.
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5.5.1 Die innovativen Insuline

Der Nutzen des Humaninsulins war gegeniiber hochgereinigtem Schweineinsulin
weniger ausgepragt, als man sich erhofft hatte (Weihrauch 1998). Eine wirkliche
Diskussion um die Vor- und Nachteile von Human- im Vergleich zu Schweinein-
sulin hat es nicht gegeben und ist inzwischen auch iiberfliissig, da heute stan-
dardméBig bei jeder Neueinstellung ausschlieBlich Humaninsulin verwendet wird.
Schweineinsulin steht aulerdem nur als Injektionslosung zur Verfiigung, es gibt
weder Patronen fiir Pens noch Fertigspritzen. Schweineinsulin ist auch nicht preis-
werter als Humaninsulin, so dass auch okonomisch die Verwendung von
Schweineinsulin keinen Vorteil bieten wiirde.

Der grofite Vorteil des gentechnisch hergestellten Humaninsulins liegt vor allem
darin, dass damit die technische Grundlage fiir die Sicherung des steigenden
Insulinbedarfs gegeben ist. Nach Angaben der WHO leiden derzeit etwa 120 bis
140 Millionen Menschen an Diabetes, von denen etwa 30% Insulin benétigen. In
25 Jahren wird sich wahrscheinlich die Zahl der Diabetiker verdoppelt haben und
damit auch der Bedarf an Insulin (WHO 1999). Schlieflich haben die Erfahrungen
mit BSE bei Rindern gezeigt, dass es generell von Vorteil ist, auf tierische Pro-
dukte zu verzichten, besonders, wenn diese injiziert werden miissen.

Die Insulin-Anologa zeigen, dass noch sehr viele Moglichkeiten in den vom Hu-
manisulin abgeleiteten Insulinen stecken. Fiir die Analoga Insulin aspart und Insu-
lin glargin sind die Erfahrungen noch viel zu kurz um eine abschlieBende Beurtei-
lung vornehmen zu kénnen.

Maogliche Vorteile des Insulin-Analogons Insulin lispro

e Langfristig bessere Stoffwechseleinstellung
(gemessen an den HbA ¢ -Werten8)

e  Weniger Unterzuckerungen nach den Mahlzeiten
wegen kiirzerer Wirkdauer

e Hohere Lebensqualitét, weil kein Abstand zwischen
Injektion und Mahlzeit nétig ist

Quelle: IGES nach Holleman & Hoekstra (1996); Jorgens (2001)

Fiir Insulin lispro liegen schon einige Studien und Metaanalysen vor, die von Jor-
gens zusammengefasst wurden (2001): Es wird haufig berichtet, dass von Patien-
ten das Insulin lispro bevorzugt wird, weil sie keinen Abstand zwischen der Insu-

8  Der HbA,c — Wert gibt den Anteil des glykosylierten, also mit Zucker beladenen Hi-
moglobins an. Er ist ein MaB fiir die langfristige Giite der Stoffwechseleinstellung: Je
h6her im Durchschnitt die Blutzuckerwerte sind, desto hoher ist auch der HbA .



Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit) Seite 109

lininjektion und der Mahlzeit einhalten miissen. Allerdings stammen diese Ergeb-
nisse aus nicht verblindeten Studien, bei denen den Patienten fiir den Gebrauch
des Humaninsulins ein Spritzabstand von 30 bis 45 Minuten vorgeschrieben wur-
de. Werden die Insuline in einer verblindeten Studie verglichen, dann kénnen
51% der Patienten Humaninsulin und Insulin lispro voneinander unterscheiden.
Die Priferenz fiir Humaninsulin oder Insulin lispro ist mit statistischen Methoden
nicht zu unterscheiden, wenn sich auch ein Trend fiir die Bevorzugung von Insu-
lin lispro ergibt (s. Tabelle 15).

Tabelle 15: Ergebnisse einer randomisierten, doppelblinden Crossover-Studie an
93 Patienten mit Typ-1-Diabetes. Die Patienten spritzten jeweils fir 12
Wochen Humaninsulin bzw. Insulin lispro. Zusatzlich zu den mehrfach
taglichen Injektionen des jeweiligen Insulins wurde abends ein Verzo-
gerungsinsulin zur Deckung des Basalbedarfs gespritzt.

Parameter Humaninsulin Insulin lispro
Blutglukose nach Frihstiick und Lunch héher niedriger
Blutglukose vor den Mahlzeiten niedriger héher
HBAa1c 74+11% 75+ 1,1%
N&chtliche Unterzuckerung héher niedriger
Bevorzugung durch die Patienten 29% 42%
Quelle: IGES nach Gale (2001)

Insgesamt sind die nachgewiesenen Vorteile von Insulin lispro gegeniiber Human-
insulin bisher geringer als erhofft. Von den Patienten wird Insulin lispro allerdings
bevorzugt, weil es in geringerem Abstand vor dem Essen gespritzt wird als Hu-
maninsulin. Inzwischen wird jedoch diskutiert, ob der Spritz-Ess-Abstand von 30
bis 45 Minuten bei Humaninsulin wirklich erforderlich ist (Koch 2001). Insulin
lispro hat eine geringere Haufigkeit von Unterzuckerungen zur Folge. Wenn Insu-
lin lispro mittels Pumpe injiziert wird, kommt es zu einer Verbesserung der lang-
fristigen Stoffwechseleinstellung (Holleman & Hoekstra 1997). Die kurze Wirk-
dauer von Insulin lispro wird immer wieder als vorteilhaft fiir den Einsatz dieses
Insulins in Insulinpumpen referiert (z. B. Tamborlane et al. 2001). Der Verlauf der
Wirkung von Insulin lispro dhnelt mehr der natiirlichen Insulinwirkung (Holleman
& Hoekstra 1997). Die kurz wirksamen Insuline ermdglichen sicher eine hohere
Flexibilitit fiir die Patienten, denn im Gegensatz zu Humaninsulin kénnen sie
auch nach dem Essen (postprandial) gespritzt werden (Arzneimittelbrief 2002).

Etwa die Hilfte der
Patienten kann in
verblindeten Studien
die Wirkung von Insu-
lin lispro und Human-
insulin unterscheiden.

Die Patienten sind mit
den kurz wirksamen
Insulin-Analoga
zufriedener.



Insulin glargin senkt
néchtliche Unterzucke-
rungen besser als
herkommliche
Verzogerungsinsuline.

Weniger Folgeschiden
durch den Diabetes bei
der intensivierten
Insulintherapie.
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Moglicherweise sind deutliche Vorteile, beispielsweise durch die ,,natiirlichere*
Stoffwechseleinstellung erst nach langjdahriger Anwendung erkennbar.

Das Besondere an Insulin glargin ist der zeitliche Verlauf seiner Wirkung. Es
zeigt Uiber 24 Stunden eine nahezu gleichméfBige Wirkung ohne den fiir andere
Verzogerungsinsuline typischen Wirkungsgipfel, dem eine kontinuierliche Ab-
nahme der Wirkung folgt. Ein weiterer Vorteil des Einsatzes von Insulin glargin
gegeniiber den in Deutschland {iblichen Verfahren bei der intensivierten Insulin-
therapie ist, dass Insulin glargin nur einmal téglich gespritzt werden muss anstelle
der zweimal tdglich notwendigen Injektion der herkdmmlichen Verzégerungsin-
suline. Die lange Wirkdauer des Insulin glargin kann aber auch die Flexibilitdt in
der Lebensfithrung einschrinken, beispielsweise bei Patienten, die tiglich den
Bedarf an Basalinsulin ihren sportlichen Aktivititen anpassen. Die Gabe von In-
sulin glargin ist sinnvoll bei Typ-2-Diabetikern mit néchtlicher Unterzuckerung,
denn diese sind unter Insulin glargin seltener. Moglicherweise ist dies auch fiir
Typ-1-Diabetiker der Fall, durch Studien aber noch nicht eindeutig belegt (Arz-
neimittelbrief 2002).

5.5.2 Die intensivierte Insulintherapie

Fiir die Vorteile der intensivierten Insulintherapie gegeniiber der konventionellen
Insulintherapie gibt es eindeutige Belege. Die DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial) hat wahrend einer Studie iiber 6,5 Jahre (mittlere Beobach-
tungszeit) gezeigt, dass durch die intensivierte Insulintherapie Folgeschidden des
Diabetes an der Netzhaut (Retinopathie), den Nieren (Nephropathie) und Nerven
(Neuropathie) deutlich seltener auftreten und sich das Fortschreiten dieser Folge-
schiden durch die intensivierte Therapie verzogern ldsst. (The Diabetes Control
and Complication Trial Research Group 1993). Das Risiko fiir das Auftreten die-
ser Folgeschdden wurde durch die intensivierte Insulintherapie um etwa 70% re-
duziert (s. Abschnitt 5.3.2). Eine anschliefende Studie (EDIC = Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications) zeigte, dass diese Effekte auch vier
Jahre nach der DCCT anhielten (The Diabetes Control and Complication / Epi-
demiology of Diabetes Interventions Trial Research Group 2000). Diese vielbe-
achtete Untersuchung hat auch ganz klar den Zusammenhang zwischen erhdhten
Blutzuckerwerten und den Folgeschéden eines Diabetes gezeigt.

Die direkten Krankheitskosten fiir alle Diabetiker beliefen sich 1994 auf etwas
mehr als 3 Milliarden Euro. Fiir das durch Diabetes verursachte chronische Nie-
renversagen entstanden jahrlich mehr als 500 Millionen Euro an Kosten. In GroB3-
britannien wurden Anfang der 90er Jahre die Kosten fiir den Diabetes auf 4 bis
5% der Gesamtausgaben fiir gesundheitliche Versorgung geschiitzt. Ubertragen
auf deutsche Verhiltnisse ergidben sich daraus Kosten von etwa 6,5 bis 7,5 Milli-
arden Euro (Statistisches Bundesamt 1998).
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Tabelle 16:

Parameter

Studienbeginn

Zusammenfassung der Ergebnisse der DCCT. Insgesamt 1441 Pati-
enten wurden fur 3 bis 9 Jahre (Mittelwert: 6,5 Jahre) in die Studie
aufgenommen. Die intensivierte Therapie bestand aus taglich mindes-
tens drei Insulininjektionen (auch Insulinpumpe), die entsprechend
den mindestens vier Blutzuckermessungen angepasst wurden. Bei
der konventionellen Therapie spritzten die Patienten ein- bis zweimal
taglich Insulin und flihrten eine Glukosebestimmung durch. Es wurde
in jeder Gruppe eine Untergruppe zur Beobachtung des Auftretens
(Pravention) und einer zur Beobachtung des Voranschreitens (Pro-
gression) von Folgeschaden gebildet. Angegeben sind die Mittelwerte,
teilweise gerundet.

Konventionelle
Therapie

Intensivierte
Therapie

Pravention Progression Pravention Progression

Patienten (Zahl) 348 363 378 352
Alter (Jahre) 27 27 26 27
Diabetesdauer (Jahre) 3 9 3 9
HbAc 8,8 9 8,8 8,9
Mittlerer HBAc wahrend der Studie 7,2% 8,9%
Kumulative Haufigkeit nach
8 bis 9 Jahren
Retinopathie (Auftreten o. Ver- 12% 25% 55% 55%
schlechterung)
Anzeichen fiir geringe Nieren- 16% 25% 27% 40%
schadigung (Mikroalbuminurie)
Anzeichen fiir deutlichere Nieren- 4% 5% 4% 10%
schadigung (Makroalbuminurie)
Klinische Zeichen fiir Nervenscha- 8% 18%

den nach 5 Jahren

Quelle:

IGES nach Berger (1995)

Wie nicht nur die britischen Studien (DCCT / EDIC) gezeigt haben, ldsst sich eine
gute Einstellung am besten mit der intensivierten Insulintherapie erreichen. Sie

verhindert die

intensivierte Therapie das Auftreten und Voranschreiten von Fol-

geerkrankungen. Die Durchfiihrung der intensivierten Insulintherapie erhilt also
den insulinpflichtigen Diabetikern linger die Funktionen von Augen, Nieren und
Nerven und erhoht damit deren Lebensqualitit. Zudem sind enorme Kostenein-
sparungen zu vermuten, die allerdings bisher noch nicht konkret beziffert wurden.

Die intensivierte Insu-
lintherapie vermindert
Folgeschiden, erhoht
die Lebensqualitiit und

wirkt vermutlich
kostensenkend.



Patienten bevorzugen
Insulin-Pens gegeniiber
herkommlichen
Spritzen

Mit inhalierbarem
Insulin miissen die
Patienten nicht so
oft spritzen.

Eine Substanz aus
einem Pilz aktiviert den
Insulinrezeptor direkt.
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5.5.3 Technische Hilfen fiir die Therapie

Zu Kosten und Nutzen der technischen Hilfsmittel, also Pens und Pumpen, gibt es
nur sehr wenige Untersuchungen (Berger 1995). Vergleiche zwischen konventio-
nellen Spritzen und Insulin-Pens zeigen, dass die Patienten den Pen bevorzugen
(z. B. Arslanoglu et al. 2000). Die wenigen Untersuchungen zur Anwendung von
Insulinpumpen beschrédnkten sich bisher ebenfalls auf die Verdnderung der medi-
zinischen Parameter. Die Anwendung der Insulinpumpe erfordert vom Patienten
die gleichen Fertigkeiten (Selbstkontrolle, Anpassung des Insulinbedarfs) wie bei
der Anwendung von Spritzen oder Pens. Fiir den Erfolg einer Anwendung von
Pumpe oder Pen ist die Motivation des Patienten ganz entscheidend (Berger
1995). Die modernen Blutzuckermessgerite bieten einen wesentlich hoheren
Komfort fiir die Patienten. Eine franzdsische Analyse vorhandener Studien kommt
zu dem Schluss, dass die Selbstkontrolle des Blutzuckers bei insulinpflichtigen
Diabetikern dann positive Auswirkungen hat, wenn die Patienten gut geschult und
trainiert sind (Halimi 1998).

5.6  Perspektiven fiir die Zukunft

Als Beispiel fiir zukiinftige Entwicklungen in der medikamentésen Behandlung
des insulinpflichtigen Diabetes sollen hier beispielhaft zwei Neuentwicklungen
genannt werden: inhalierbares Insulin und Insulinrezeptor-Aktivatoren.

Medikamente zur Inhalation sind besonders aus der Asthmatherapie bekannt.
Asthmamedikamente werden deshalb inhaliert, damit sie hauptsidchlich in den
Bronchien wirken und den Gesamtorganismus moglichst wenig belasten. Das
funktioniert deshalb, weil Asthmamittel {iber die Lunge schlecht aufgenommen
(resorbiert) werden. Bei inhalierbarem Insulin nutzt man dagegen die Tatsache
aus, dass es ausreichend gut iiber die Lunge resorbiert wird und in das Blut ge-
langt. Es sind bereits mehrere klinische Studien mit inhalierbarem Insulin durch-
gefiihrt worden (z. B. Gerber et al. 2001, Skyler et al. 2001). Durch diese Art der
Anwendung entfallen die Bedarfsinjektionen, ansonsten wird die Behandlung mit
inhalierbarem Insulin im Prinzip genauso durchgefiihrt wie die intensivierte Insu-
lintherapie mit injizierbarem Insulin. Die bisherigen Ergebnisse zeigten, dass die
Kontrolle des Blutzuckers mit inhaliertem Insulin genauso gut moglich ist, wie
mit injiziertem. Das inhalierte Insulin wirkt auerdem rascher als injiziertes
(McAuley 2001). Kurzfristig (liber 12 Wochen) ist durch die Therapie auch keine
Beeintrachtigung der Lungenfunktion festzustellen, Ergebnisse langerfristiger
Beobachtungen liegen noch nicht vor.

Ein neue Entdeckung wurde bei der Untersuchung der Stoffwechselprodukte von
Pilzen gemacht, man fand die Substanz L-783,281. Wenn dieser Stoff an diabeti-
sche Méuse verfiittert wurde, fiihrte er zu einer Blutzuckersenkung (Zhang et al.
1999). Bei L-783,281 handelt es sich um einen Insulinrezeptor-Aktivator (IR-
Aktivator), d. h., L-783,281 aktiviert direkt die natiirliche Bindungsstelle fiir Insu-
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lin (den Insulinrezeptor) und imitiert dadurch die Insulinwirkung. Von L-783,281
gibt es inzwischen ein halbsynthetisches Derivat, das noch effektiver ist (Quereshi
et al. 2000). Die neuen IR-Aktivatoren imitieren nicht nur die Insulinwirkung,
sonder machen auch die Zellen empfindlicher fiir die Insulinwirkung. Diese neue
Wirkstoftklasse konnte daher sowohl fiir insulinabhéngige als auch nicht insulin-
abhingige Diabetiker geeignet sein. Bislang gibt es aber erst Erfahrungen aus
Tierversuchen und noch keine Ergebnisse aus klinischen Untersuchungen.
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Neurologische und psychiatrische Erkrankungen

6 Migriane

Neben den sehr unangenehmen Beschwerden fiir die Betroffenen verursacht die
Migriane zusétzlich hohe volkswirtschaftliche Kosten durch Produktionsausfille
(jéhrlich ca. 2 Milliarden Euro). Mit den sogenannten Triptanen stehen innovative
Arzneimittel zur Verfiigung, die spezifisch die Beschwerden der Migréne lindern
konnen. Die Triptane sind besser wirksam und vertraglicher als bisherige Migra-
nemittel, sie verbessern die Lebensqualitidt und vermindern Produktivititsausfélle
am Arbeitsplatz um 12 bis 90 Stunden pro Patient und Jahr.

o Die Migrine ist den Menschen seit mindestens 2000 Jahren bekannt. Heute
sind etwa 10% der Bevolkerung von der Erkrankung betroffen. Der halbseiti-
ge Kopfschmerz ist das am besten bekannte der zahlreichen Symptome der
Migrane.

o Trotz grofier Fortschritte ist bis heute noch nicht im Detail gekldrt, wie es zur
Migrdne kommt und welche Prozesse im Gehirn wdhrend einer Migrdne ab-
laufen. Dadurch ist auch die Entwicklung von spezifischen Arzneimitteln ge-
gen Migrdine erschwert.

o Uber Jahrhunderte hinweg beherrschten empirische Verfahren die Behand-
lung der Migrdine. Erst am Ende des 20. Jahrhunderts konnten mit den Trip-
tanen Arzneimittel eingefiihrt werden, die gezielt zur Behandlung der Migrd-
ne entwickelt wurden und eine deutlich bessere Wirkung und Vertrdiglichkeit
im Vergleich zu den bis dahin iiblichen Migrdnemitteln zeigen.

6.1 Die Erkrankung

Die Migridne ist eine komplexe neurologische Erkrankung, die schon seit der An-
tike bekannt ist. Das Wort Migréne leitet sich von dem Begriff ,,Hemikranie* ab,
den der griechische Arzt Galen im zweiten Jahrhundert nach Christus fiir halbsei-
tig auftretende Kopfschmerzen prigte (Wenzel 1995). Im Laufe der Zeit wurde
daraus der Begriff ,,migraine®, der im 13. Jahrhundert erstmals in Frankreich auf-
tauchte (Sacks 1996).

Das Bild der Migréine ist auBerordentlich vielgestaltig. Als Hauptsymptom der
Migrine sind Kopfschmerzen, die nur eine Hélfte des Kopfes betreffen, allgemein
bekannt. Haufig sind die Kopfschmerzen auch beidseitig und die Migréne kann

Migrine ist nicht
einfach nur eine
spezielle Form von
Kopfschmerzen.



Wabhrscheinlich ist eine
Entziindungsreaktion

im Bereich der Blutge-
fille des Gehirns Ursa-
che fiir die Schmerzen.
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selten auch ohne Kopfschmerzen auftreten; andererseits konnen neben den Kopf-
schmerzen auch zahlreiche weitere Symptome vorliegen.

Bei etwa 10 bis 15% der Patienten geht der Migréne eine sogenannte Aura voran.
Klassisch fiir diese Aura sind bestimmte Sehstérungen wie Gesichtsfeldausfille
(Skotome) oder Lichtblitze. Daneben sind die verschiedensten neurologischen
Storungen moglich, beispielsweise Lahmungserscheinungen (Sacks 1996).

Die Migréne tritt in Attacken auf, die etwa 4 bis 72 Stunden dauern. Korperliche
Aktivitét verstiarkt die Schmerzen. In der Zeit wahrend der Attacke halten sich die
Betroffenen bevorzugt in abgedunkelten, ruhigen Rdumen auf. Nicht selten wird
eine Migrine durch individuell sehr unterschiedliche sogenannte Trigger ausge-
16st, beispielsweise Alkoholgenuss oder Hormonschwankungen.

Hiufigkeit typischer Migrinesymptome

e Kopfschmerz beidseitig ca. 33%
e  Appetitlosigkeit fast 100%
e Ubelkeit 80%
e  Erbrechen 40 bis 50%
e Lichtscheu 60%
e Liarmempfindlichkeit 50%
e  Geruchsiiberempfindlichkeit 10%
Quelle: Diener et al. (2000)

Die Ursachen der Migréne sind im Detail noch immer unklar. Weitgehende Ei-
nigkeit besteht lediglich dartiber, dass der Botenstoff Serotonin eine wichtige Rol-
le spielt. Anscheinend gibt es eine Art ,,Migrinegenerator* im Gehirn, in den so-
genannten Raphekernen des Hirnstamms. Eine abnorme Aktivitdt bestimmter
Nervenzellen in den Raphekernen fiihrt zu komplexen Abldufen innerhalb des
Gehirns, die unter anderem eine neurogene (vom Nervengewebe ausgehende)
Entziindung im Bereich der Blutgefifle des Gehirns und der harten Hirnhaut be-
wirken. Die Kopfschmerzen werden auf eine Erweiterung dieser Blutgefdlle durch
die Entziindung zuriickgefiihrt, und wahrscheinlich kommt es auch zur Freiset-
zung schmerzférdernder Botenstoffe (Hart 1999).
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6.2 Die Bedeutung der Migriine fiir die Bevolkerung

6.2.1 Die aktuelle Bedeutung der Erkrankung

Migrine ist eine sehr hiufige Erkrankung, sodass ein grofler Teil der Bevilkerung
direkt und ein noch groBerer Teil der Bevolkerung (Angehdrige und Arbeitgeber)
indirekt von ihr betroffen ist. Zur Haufigkeit der Migrédne gibt es nur Schitzungen
und stichprobenartige Erhebungen. Unklare Definitionen dessen, was eine Migré-
ne ist, fiihren oft zu schwer interpretierbaren Ergebnissen, denn nicht alle Unter-
sucher halten sich an die Klassifikation der Kopfschmerzerkrankungen der IHS
(International Headache Society; Briiggenjiirgen 1994). Nach Angaben der Deut-
schen Migréine- und Kopfschmerzgesellschaft leiden 6 bis 8% der Ménner und 12
bis 14% der Frauen an Migriane. Am héufigsten soll die Migridne in der Alters-
gruppe der 35- bis 45-Jdhrigen sein. Vor der Pubertit tritt die Migrdne bei 4 bis
5% der Kinder auf.

Die Héufigkeit von Migrédneattacken kann zwischen weniger als einmal jihrlich
und mehrmals monatlich schwanken. Viele Untersucher schitzen, dass die Migra-
neattacken bei einem Patienten mit einer mittleren Héufigkeit von 20 pro Jahr
auftreten (Briiggenjiirgen 1994).

Die Migrdne beeintrachtigt die Lebensqualitit der Betroffenen erheblich. Wih-
rend einer Attacke ist ihre Leistungsfdhigkeit bis hin zur Arbeitsunfahigkeit ein-
geschriankt. Die sozialen Kontakte werden teilweise aus Angst vor dem unerwar-
teten Auftreten einer Attacke eingeschriankt (Briiggenjiirgen 1994).

Die Migrine verursacht auflerdem enorme Kosten. Es gibt Untersuchungen, die
schdtzen, dass durch die Migréne jdhrlich Gesamtkosten von etwa 2,5 Milliarden
Euro entstehen, wenn von einer Pridvalenz von 8% ausgegangen wird. Der Lo-
wenanteil dieser Kosten entsteht durch Produktionsausfille, wihrend die Ausga-
ben fiir Arzneimittel und medizinische Behandlung noch nicht einmal ein Zehntel
der Gesamtkosten ausmachen.

Bei Frauen ist
Migrine hiufiger
als bei Mannern.

Die Lebensqualitit
wird durch
Migrine erheblich
beeintrichtigt.

Es entstehen schiit-
zungsweise 2,5 Milliar-
den Euro volkswirt-
schaftlicher Kosten pro
Jahr durch Migriine.



Bis ins 18. Jahrhundert
galt die ,,schwarze Gal-
le“ als Ursache der
Migrine.
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Schitzungen direkter und indirekter jihrlicher Kosten —
verursacht durch Migrine - fiir Deutschland,

Annahme: Privalenz von 8%; 12,7 Attacken am Arbeitsplatz
bei 20,5 Attacken im Jahr; Leistungseinschrankungen

bei 77% der Attacken
Ausfille am Arbeitsplatz
Arbeitstage mit Leistungseinschrinkung 6,8
Verlorene Arbeitstage 2,9
Gesundheitskosten
Arzneimittel 48.47 Mill. €
Behandlung ambulant 68,53 Mill. €
Behandlung stationir 17,41 Mill. €
Analgetikamissbrauch?,
Folgekosten 85,79 Mill. €
Summe 220,20 Mill. €
Volkswirtschaftliche Kosten
durch Fehltage 1326,14 Mill. €
durch Leistungseinschrinkung 998,15 Mill. €
Summe 2324,29 Mill. €
Gesamtkosten 2544,49 Mill. €
Quelle: IGES nach Briggenjurgen (1994); die in der Quelle angegebenen

Betrage wurden in Euro umgerechnet.

6.2.2  Die historische Entwicklung der Erkrankung

Erste Krankheitsbeschreibungen, die sich moglicherweise auf die Migrdne bezie-
hen, finden sich schon in babylonischer Zeit (etwa 1000 v. Chr.). Eine eindeutige
Migranebeschreibung gab erstmals Aretaios von Kappadokien (etwa um 100 n.
Chr.). Er bezeichnete die Erkrankung als Heterokranie. Galen fiihrte wenig spéter
die Migrane auf das Aufsteigen schlechter Séfte zuriick, insbesondere der schwar-
zen Galle. Damit erkldrte Galen auch das bei Migridne hiufige Erbrechen, wo-
durch der Uberschuss an Galle im Kopf entfernt werden sollte. Diese Sifte-
Theorie, auch humoralpathologische Hypothese genannt, hielt sich bis ins 18.
Jahrhundert, als erstmals eine Spannung der Hirnhdute und ,,dtzende®, schmerz-
auslosende Stoffe im Blut als Migrianeursache erwidhnt wurden. Einen Hinweis
auf eine Beteiligung der Blutgefile des Kopfes an den Migridneschmerzen fand
erstmals Caleb Hillier Parry 1792. Als gefaB3bedingter Kopfschmerz (vasomotori-

9 Missbrauch von Schmerzmitteln (Analgetika)
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sche Neurose) wurde die Migréne 1860 von Emil Du Bois-Reymond in der Schrift
,Zur Kenntnis der Hemikrania®“ bezeichnet. Diese Geféaftheorie (vaskuldre Hypo-
these) hat sich bis in die heutigen Tage gehalten. Paul Julius Mdbius kam 1894 zu
dem Schluss, dass die GefaBBverdnderungen bei der Migrine sekundire Folge von
krankhaften Prozessen seien, die ihre Ursache an einem spezifischen Ort im Ge-
hirn hétten (neurogene Hypothese; Wenzel 1995). Damit kam er heutigen Theo-
rien zur Entstehung der Migrédne prinzipiell schon ziemlich nahe. Zur vaskuldren
und neurogenen Hypothese gesellte sich in den 60er Jahren noch die Serotoninhy-
pothese (Sacks 1996). Die derzeit am weitesten verbreitete Hypothese zur Migré-
neentstehung ist im Prinzip eine Synthese aller drei Vorlduferhypothesen.

Die Migrine gilt schon seit der Antike als eine Art von Kopfschmerzen und diese
Sicht hat sich bis in die heutige Zeit erhalten. Dabei sind die Kopfschmerzen oft
nur ein Symptom, wenn auch hdufig das am stérksten beeintrichtigende, dieser
komplexen neurologischen Storung. Ebenfalls Tradition hat die Ansicht, dass
Migrianekranke nicht unbedingt ernst zu nehmen seien, was sich zum Beispiel in
dem Satz ,,Migrine sind Kopfschmerzen, wenn man keine hat“, in Erich Késtners
Piinktchen und Anton widerspiegelt (zitiert nach Briiggenjlirgen 1994). Migrine
galt und gilt haufig als rein psychische Erkrankung von Frauen und wurde und
wird von einigen Autoren als ein Konversionssymptom, also den Ausdruck einer
hysterischen Erkrankung angesehen (Sacks 1996). Die teilweise ,,Geringschét-
zung® der Migrdne mag auch mit dem inflationdren Gebrauch des Begriffes zu-
sammenhéngen, denn héufig wird Migrdne als vornehmes Synonym fiir die ,,ge-
wohnlichen* Spannungskopfschmerzen verwendet.

6.3 Die Behandlung und Vorbeugung der Migrine

6.3.1 Derzeitiger Stand der Therapie

Bei der Migridne muss zwischen der Behandlung der akuten Migréneattacke und
der Vorbeugung von Migrédneattacken unterschieden werden. Es kommen dabei
jeweils Arzneimittel zum Einsatz, die sich in ihrer Wirkung grundlegend unter-
scheiden. Neben den vielfdltigen pharmakotherapeutischen Moglichkeiten sind
bei vielen Patienten auch nichtmedikamentose Maflnahmen hilfreich. Ganz allge-
mein bedeutet die Behandlung aber auch die Vorbeugung der Migréne ein allméh-
liches Herantasten an das richtige Medikament, die richtige Dosierung oder auch
die fiir den individuellen Patienten geeigneten nichtmedikamentdsen MalBBnahmen.

6.3.1.1 Behandlung der akuten Migrineattacke

Zur Behandlung der Migréneattacke kommen prinzipiell vier verschiedene Grup-
pen von Arzneimitteln zur Anwendung: Antiemetika (Mittel gegen Ubelkeit),
Analgetika (Mittel gegen Schmerzen), Triptane und Mutterkornalkaloide. Ein

Bis heute gilt die
Migrine vielen

als ,,eingebildete* Er-
krankung.



Bei leichten Migrineat-
tacken sind Analgetika
und Medikamente ge-
gen die Ubelkeit
ausreichend.

Zur Vorbeugung der
Attacken haben sich vor
allem Beta-Rezeptoren-
blocker bewihrt.
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Antiemetikum wirkt nicht nur dem Symptom Ubelkeit entgegen, sondern erleich-
tert auch die Aufnahme weiterer Arzneimittel gegen die Migréneattacke. Bei mit-
telschweren und schweren Attacken werden gemél aktuellen Therapieempfehlun-
gen (z. B. der DMGK; Diener et al. 2000) spezifische Migranemitteln, ndmlich
Triptane oder in Ausnahmefillen Mutterkornalkaloide eingesetzt. Die Triptane
haben sich als die wirksamsten spezifischen Migridnemittel erwiesen. Bei ihnen ist
die Einnahme eines Antiemetikums nicht unbedingt erforderlich, denn die Tripta-
ne bekidmpfen auch die Ubelkeit bei Migrine. Bei Erbrechen konnen Triptane in
geeigneten Darreichungsformen (Spritzen, Nasenspray, Zapfchen oder Schmelz-
tabletten) gegeben werden. Neben der Gabe von Medikamenten verschafft das
Ruhen in einem abgedunkelten Raum den Patienten Linderung.

Schema der Migrinebehandlung

e Leichte Migrineattacken

Antiemetikum gegen Ubelkeit (z. B. Metoclopramid)

+ Analgetika (Acetylsalicylsdure, Paracetamol,
Ibuprofen, Naproxen und andere)

e Mittelschwere und schwere Migrineattacken
Triptane
Alternative in Ausnahmefallen:

Mutterkornalkaloid (z. B. Ergotamintartrat, Dihydroergotamin)
+ Antiemetikum

Quelle: Diener et al. (2000)

6.3.1.2 Vorbeugung von Migrineattacken

Zur Migraneprophylaxe werden die verschiedensten Arzneimittel eingesetzt, die
sich im Lauf der Zeit als wirksam erwiesen haben.

Neben den Arzneimitteln mit eindeutig belegter Wirkung wird auch eine Reihe
von Wirkstoffen eingesetzt, deren Wirksamkeit unklar ist, was nicht heilen muss,
dass sie im Einzelfall nicht wirksam sind (z. B. Acetylsalicylsdure, Lisurid, Pizoti-
fen u. a.). Auch nicht-medikamentose Maflnahmen sind zur Prophylaxe geeignet,
beispielsweise die kognitive Verhaltenstherapie. Vielen Patienten helfen auch
regelméfBig Ruhepausen oder der Verzicht auf individuell verschiedene Ausldser
(Alkohol, zu viel oder zu wenig Schlaf).
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Arzneimittel zur Migrianeprophylaxe
mit eindeutig belegter Wirkung

Arzneimittel der 1. Wahl

Betarezeptorenblocker
(z. B. Metoprolol, Propranolol)

Flunarizin (Kalziumkanal-Blocker)

Arzneimittel der 2. Wahl
Valproinsdure (Antiepileptikum)
Naproxen (Analgetikum)

Quelle: Diener et al. (2000)

6.3.2  Historische Entwicklung der Behandlung

Als probates Mittel gegen schlechte Sifte wurden vom Altertum bis in die Mitte
des 19. Jahrhunderts der Aderlass und das Schropfen angesehen. Auch die Migré-
ne wurde mit diesen Allheilmitteln therapiert. Der Blutablass erfolgte dabei hinter
dem Ohr und die Schropfkopfe wurden ebenfalls am Schidel angesetzt. Auch
Blutegel fanden regelmifBig Verwendung bei der Therapie der Migrdne. Kurios
erscheint das Auflegen lebender elektrischer Fische (z. B. Zitterrochen), das schon
in der Antike empfohlen wurde. SchlieBlich kamen auch einige {iberwiegend be-
ruhigend bis narkotisch wirkende Heilkrduter (z. B. Alraune, Opium, Schierling)
zur Anwendung (Wenzel 1995).

Bereits im 17. Jahrhundert rdt Thomas Willis, bei Migrine starken Kaffee zu trin-
ken (Sacks 1996) — Koffein gilt bis in unsere Zeit als niitzlicher Wirkstoff bei
Migrine und Kopfschmerzen liberhaupt. Im 19. Jahrhundert beginnt die medika-
mentdse Behandlung starker an Gewicht zu gewinnen; die verschiedensten Wirk-
stoffe wurden ausprobiert. Ab 1870 kommen auch Salicylprdparate zum Einsatz
und sind es bis heute, denn die Ende des 19. Jahrhunderts eingefiihrte Acetylsali-
cylsdure ist ebenfalls ein Salicylpriparat. In die zweite Hélfte des 19. Jahrhunderts
datieren auch erste Anwendungen der bis heute gebrduchlichen Mutterkorn-
alkaloide (Wenzel 1995). Breitere Anwendung finden die Mutterkornalkaloide bei
Migrine aber erst seit den 30er Jahren des 20. Jahrhunderts, als die Erforschung
von Mutterkornalkaloiden und die Synthese von Derivaten dieser Wirkstoffgruppe
beginnt, wobei unter anderem das LSD entsteht (Hart 1999).

Aderlass und Schropf-
kopfe waren die héu-
figsten Therapien bei

der Migrine.

Acetylsalicylsiure und
Mutterkornalkaloide
hielten Ende des

19. Jahrhunderts Ein-
zug in die Therapie.
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Abbildung 28: Zeitverlauf der wichtigsten Ereignisse in der Geschichte der Migrane

1993: Einflihrung des ersten Triptans in
2000 Deutschland
um 1960: Serotoninhypothese \
1930: Mutterkornalkaloide als wirksam erkannt ‘
1900 1894: Neurogene Hypothese ‘
1870: Salicylsdurepraparate zur Behandlung ‘
1860: GefaBhypothese |
1800 — _ .
1792: Erster Hinweis auf Beteiligung der Blutgefalle
des Kopfes
1700
um 1680: Koffein zur Therapie empfohlen
1600

um 100 n. Chr.: Beschreibung der
Migranesymptomatik

100

0

Quelle: IGES nach Literaturangaben

Die Auswahl der bei Migridne eingesetzten Arzneimittel griindete sich sehr lange
auf reines Erfahrungswissen. Erst in den 70er Jahren beginnt die gezielte Suche
nach spezifischen Migridnemitteln und die erfolgreiche Einfiihrung neuer Wirk-
stoffgruppen.
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6.4 Innovative Arzneimittel gegen Migriane

Die meisten und spektakuldrsten Fortschritte hat es auf dem Gebiet der Behand-
lung der akuten Attacke gegeben. Doch auch auf dem Gebiet der Migrédnevorbeu-
gung hat sich die Situation fiir die Patienten verbessert.

6.4.1 Innovative Arzneimittel zu Behandlung der
akuten Migrineattacke

Aus heutiger Sicht scheint die Entwicklung von spezifischen Mitteln gegen die
Migrine lange Zeit stiefmiitterlich behandelt worden zu sein, und verglichen mit
den Fortschritten auf anderen Gebieten der Arzneimittelentwicklung haben sich
bei der medikamentdsen Migranebehandlung in den vergangenen 100 Jahren nur
wenige, aber dennoch bedeutende Fortschritte ergeben. Die einzigen spezifischen
Medikamente waren lange Zeit die Mutterkornalkaloide, Stoffe aus einem giftigen
Pilz (Claviceps purpurea genannt), der als sogenanntes Mutterkorn auf Getreide
wichst. Schon den Assyrern waren schwere Vergiftungen durch Getreide bekannt,
und in Europa sorgte dieser bevorzugt auf Roggen wachsende Pilz regelméBig fiir
epidemieartige Vergiftungen, die ganze Dorfer zu Wallfahrten bewegten, um den
Heiligen Anton um Hilfe zu bitten. Die im englischen Sprachraum als ,,St. Anto-
ny’s fire“ bekannte Vergiftung fiihrt zu einer sogenannten trockenen Gangrin:
dem schmerzhaften Absterben von Hinden, Armen oder Beinen, die unter
Schwarzfarbung regelrecht mumifizieren. Bei Frauen verursacht die Vergiftung
Fehlgeburten. In den USA wurden die Mutterkornalkaloide zu Beginn des 19.
Jahrhunderts entdeckt und zur Beschleunigung des Geburtsvorgangs eingesetzt.
Das neue Mittel bekam den Namen ,,pulvis ad partis“ (,,Geburtspulver*), doch
angesichts der infolge seiner Verwendung steigenden Zahl der Totgeburten wurde
es bald in ,,pulvis ad mortem* (,,Todespulver) umbenannt (Hardman & Limbird
1996).

Die Mutterkornalkaloide verhalfen allerdings der Forschung nach spezifischen
Migranemitteln auf den richtigen Weg: Einerseits fithren Mutterkornalkaloide zu
einer Verengung von BlutgefdBen und unterstiitzten so lange Zeit die GefaBBhypo-
these der Migrineentstehung. Andererseits greifen Mutterkornalkaloide in die
Wirkung des Botenstoffs Serotonin ein und halfen so mit, die Serotoninhypothese
der Migraneentstehung zu formulieren.

Das Serotonin wurde erstmals 1948 aus Blutpléttchen isoliert. Der Name riihrt
daher, dass es sich um einen Stoff aus dem Blut (Serum) handelt, der zur Gefal3-
verengung (Tonisierung) fiihrte. Der Chemiker bezeichnet das Serotonin als 5-
Hydroxytryptamin, abgekiirzt 5-HT.

Das vor allem auf Rog-
gen wachsende Mutter-
korn bedrohte die Be-
volkerung iiber Jahr-
hunderte mit epidemi-
schen Vergiftungen.

Die Mutterkornalkaloi-
de wiesen den Weg zum
Serotonin, das bei der
Migriine eine wichtige
Rolle spielt.



Das Serotonin ist ein
wichtiger Botenstoff
mit vielfiltigen Wir-
kungen.

Seite 126 Migréne

Abbildung 29: Vergleich der Strukturformeln von Serotonin, Sumatriptan und Mutter-
kornalkaloiden. Um die strukturelle Ahnlichkeit besser zu verdeutli-
chen, wurden bei der Grundstruktur der Mutterkornalkaloide die Linien
fett dargestellt, die die Mutterkornalkaloide mit Serotonin gemeinsam

haben.
NH,
/ R
HO Oo=C
\ 7 NCH,
N
H
Serotonin
N (CH,), \
N
H
H,CNHSO,CH, Mutterkornalkaloide
\ (Grundstruktur)
N
Sumatriptan
Quelle: IGES nach Literaturangaben

Erst Mitte der 5Oer Jahre riickte Serotonin als Ubertrigerstoff von Nervenzellen
ins Bewusstsein (Hardman & Limbird 1996). Einen richtigen Boom erlebte die
Serotoninforschung in den 80er und 90er Jahren, als man langsam einen Uber-
blick iiber die Vielzahl verschiedener Serotonin-Bindungsstellen (5-HT-
Rezeptoren) gewann. Bislang wurden allein sieben verschiedene Klassen von Se-
rotonin-Rezeptoren identifiziert (5-HT,; bis 5-HT5), die teilweise nochmals in ver-
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schiedene Subtypen unterteilt werden, so dass derzeit 14 verschieden Serotonin-
Rezeptoren unterschieden werden.

Im Jahre 1972 begannen Humphrey und seine Mitarbeiter ein langfristig angeleg-
tes Projekt zur Identifizierung neuer Medikamente gegen Migridne. Es sollten
Wirkstoffe entwickelt werden, die spezifisch die Blutgefd3e der Hirnhaut veren-
gen. Solche gefdlverengenden Stoffe werden als Vasokonstriktoren bezeichnet.
Man folgte damit der damals allgemein anerkannten GefdBhypothese. Doch es
gab immer mehr Hinweise, dass Serotonin eine wichtige Rolle bei der Migréine
spielt. Die Zielvorstellung von Humphrey und seinen Mitarbeitern war schlief3-
lich, 5-HT-Rezeptoren zu identifizieren, an denen die Mutterkornalkaloide im
Bereich des Kopfes eine GefaBverengung hervorrufen.

Tabelle 17: Ubersicht tiber die in Deutschland zugelassenen Triptane

Wirkstoff Jahr der Markteinfiihrung
Sumatriptan 1993
Naratriptan 1997
Zolmitriptan 1997
Rizatriptan 1998
Almotriptan 2001
Eletriptan 2002
Quelle: IGES nach Angaben des VFA

Diese spezifische Wirkung auf die Kopfgefile war sehr wichtig, um die uner-
wiinschten Wirkungen der Mutterkornalkaloide an anderen Blutgefdlen zu ver-
meiden. Es wurden Wirkstoffe untersucht, die dem Serotonin in seiner Struktur
dhneln, sogenannte Serotoninanaloga. FEine dieser Substanzen war das 5-
Carboxamidotryptamin (5-CT), doch befand sich die Arzneimittelforschung mit
diesem Wirkstoff noch nicht ganz auf der richtigen Féhrte, denn an der isolierten
Beinvene des Hundes (dem Modell fiir die Blutgefile des Kopfes) fiihrte 5-CT
zwar zu einer Gefdflverengung, aber beim FEinsatz am ganzen Tier bewirkte der
Wirkstoff einen Blutdruckabfall, ein Zeichen fiir eine Gefallerweiterung: Offen-
sichtlich war 5-CT nicht selektiv genug in seiner Wirkung. Die Forscher erreich-
ten ihr Ziel 1984, zwolf Jahre nach Beginn ihrer Anstrengungen, als sie erstmals
das Sumatriptan herstellten. Sumatriptan fiihrte nur zur Verengung an der Beinve-
ne des Hundes, hatte aber an anderen Blutgefdf3en kaum eine Wirkung (Hardman
& Limbird 1996). Sumatriptan ist ein sogenannter 5-HT;p/p-Rezeptor-Agonist.

Ab den 70er Jahren
begann man gezielt
nach Wirkstoffen zu
suchen, die dem
Serotonin ihneln, aber
nicht iiberall im Kor-
per, sondern nur

an den Blutgefifien
des Gehirns wirken.



Sumatriptan war das
erste Mittel, das erfolg-
reich gezielt gegen Mig-
rine entwickelt wurde.

Die Entwicklung neuer
Arzneimittel gegen an-
dere Erkrankungen
fithrte auch zu
Verbesserungen bei
der Vorbeugung

gegen Migriine.
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Es wirkt also an 5-HT;g-Rezeptoren und 5-HT;p-Rezeptoren wie korpereigenes
Serotonin, aber eben nur an diesen Rezeptoren und nicht an den vielen anderen
Serotonin-Rezeptortypen. Die therapeutische Wirksamkeit von Sumatriptan bei
der Migrine gilt inzwischen als etabliert (Perry & Markham 1998).

Sumatriptan war das erste Arzneimittel, das gezielt zur Behandlung der Migréne
entwickelt wurde. Dariiber hinaus fiihrte der neue Wirkstoff auch zu einem Fort-
schritt in der klinischen Migrineforschung. Und schlieBlich ist Sumatriptan auch
beim Cluster-Kopfschmerz wirksam, einem auf3erordentlich heftigen, ebenfalls in
Attacken auftretenden einseitigen Schmerz im Bereich des Gesichts, vor allem der
Schlédfenregion.

Sumatriptan begriindete die Wirkstoffgruppe der Triptane, die inzwischen um
weitere Wirkstoffe erweitert wurde (s. Tabelle 17). Die verschiedenen Triptane
unterscheiden sich vor allem in ihrer Aufnahme aus dem Darm (Resorption), der
Dauer bis zum Wirkungseintritt und der Wirkdauer. Die Auswahl an verschiede-
nen Triptanen ermdglicht eine individuelle Therapie, denn nicht jedes Triptan
wirkt bei jedem Patienten (Diener et al. 2000).

6.4.2 Innovative Arzneimittel zur Vorbeugung der Migrine

Die vorbeugende Wirkung von Arzneimitteln bei Migrdne wurde in der Regel
empirisch entdeckt. So war es auch bei den Beta-Rezeptorenblockern. In den spi-
ten 60er Jahren fiel auf, dass Patienten mit Migriane, die wegen einer zusétzlichen
Erkrankung mit Beta-Rezeptorenblockern behandelt wurden, seltener Migraneat-
tacken erlitten: Insgesamt reagieren etwa 50% (bis 70%) der Patienten mit einer
verminderten Haufigkeit der Anfille (Hardman & Limbird 1996). Auch die Beta-
Rezeptorenblocker waren in den 60er Jahren gerade erst als innovative Arzneimit-
tel entwickelt worden. Sie werden vor allem bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen
eingesetzt. Fiir die Patienten mit Migrane war dies ein deutlicher Fortschritt, denn
die Betablocker sind wesentlich sicherer in der Anwendung als das lange Zeit
eingesetzte Methysergid, ein Abkommling der Mutterkornalkaloide, der zur Mig-
ranevorbeugung entwickelt worden war (Sacks 1996). Wegen ihrer besseren Ver-
traglichkeit gelten Betablocker und Flunarizin als Mittel der 1. Wahl zur Vorbeu-
gung gegen Migrine.

Die zur Behandlung von Epilepsien angewendete Valproinsdure wird seit einigen
Jahren ebenfalls zur Migrianeprophylaxe eingesetzt. Moglicherweise fiihrt diese
neu entdeckte Wirkung der Valproinsdure zu einem besseren Verstindnis der Ab-
laufe bei der Migréine, denn Valproinsdure greift in die Wirkung des Neurotrans-
mitters GABA (Gamma-Aminobuttersdure) ein. Und tatsidchlich gibt es Arbeiten,
die Hinweise darauf geben, dass auch GABA als Faktor bei der Migrineentste-
hung mitwirkt (z. B. Kruger et al. 1996). Aufgrund moglicher schwerwiegender
Nebenwirkungen (Leberschidden, fruchtschddigende Wirkung) ist Valproinséure
ein Mittel der 2. Wahl.
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6.5 Nutzen und Kosten innovativer Arzneimittel zur Behandlung der
Migriine

Die Menge der verordneten Packungen an Triptanen hat sich seit ihrer Marktein-
fiihrung stetig vergroBert. Die Anzahl der verordneten iibrigen Migranemittel war
bis 1999 stark riicklaufig, steigt jedoch seitdem wieder an (s. Abbildung 30). Auf
die Darstellung der verordneten Packungen an Analgetika, Antiemetika und
prophylaktischen Arzneimitteln gegen Migrine (z. B. Betablocker) wurde
verzichtet, da diese Arzneimittelgruppen liberwiegend zur Behandlung anderer
Erkrankungen eingesetzt werden.

Abbildung 30: Abgesetzte Packungen von Arzneimitteln gegen Migréane in Deutsch-
land von 1988 bis 2000. Die zugrunde liegenden Daten bertcksichti-
gen den Absatz in den neuen Bundeslandern erst seit 1991 (s. a. Ka-
pitel Methoden).
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Die Entwicklung der Triptane bedeutet ganz eindeutig einen enormen Fortschritt
in der Migranetherapie. Migrine ist keine lebensbedrohliche Erkrankung und da-
her ldsst sich dieser Erfolg nicht am Riickgang von Sterbezahlen ablesen, sondern
allenfalls am Riickgang der indirekten Kosten, die unter Abschnitt 6.2.1 darge-
stellt sind. Die Triptane gelten inzwischen als Mittel der 1. Wahl bei mittelschwe-
ren und schweren Migrédneattacken. In Bezug auf drei Punkte soll der Nutzen der
Triptane erldutert werden: im Vergleich zu den Mutterkornalkaloiden, unter 6ko-
nomischen Aspekten und in Bezug auf die Lebensqualitdt von Migrinekranken.

Die Triptane haben
sich als vorteilhafte
Arzneimittel erwiesen.



Triptane sind besser
wirksam als Mutter-
kornalkaloide und
haben weniger
Nebenwirkungen.

Triptane fiihren rasch
zu einer Besserung aller
Migrinebeschwerden.
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6.5.1 Triptane im Vergleich zu Mutterkornalkaloiden

Im Vergleich zu den Mutterkornalkaloiden fallen die Vorteile der Triptane sofort
auf: Triptane sind in der Regel besser wirksam als Mutterkornalkaloide (Diener et
al. 2000, Perry & Markham 1998). Und Triptane fiihren nicht zu der gefahrlichen
Gangrin, die durch Mutterkornalkaloide verursacht werden kann. Die Mutter-
kornalkaloide beeinflussen nicht nur die Wirkung von Serotonin, sondern auch die
anderer Botenstoffe, ndmlich von Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin und
Mutterkornalkaloide wirken auf die Muskulatur der Gebarmutter ein. Mutterkorn-
alkaloide kénnen zudem sowohl blockierende als auch stimulierende Wirkungen
haben. Solche Wirkstoffe werden als Partialagonisten bezeichnet. Der Einsatz von
Partialagonisten soll in der Regel vermieden werden, denn ihre Wirkung ist nicht
immer eindeutig vorherzusagen. Die Triptane beschrinken sich dagegen darauf,
die Wirkung des Serotonins an den Blutgefd3en des Kopfes zu imitieren, sind also
hochspezifische und vorhersagbar wirkende Arzneimittel. Mutterkornalkaloide
konnen durch thre Wirkung auf den Uterus eine Mangeldurchblutung der Plazenta
oder sogar eine Fehlgeburt auslosen. Fiir die Triptane dagegen haben sich bis heu-
te keine sicheren Hinweise ergeben, dass sie eine schidliche Wirkung auf das un-
geborene Kind haben konnten. Aus Vorsicht werden die Triptane trotzdem bei
Schwangeren nur sehr zuriickhaltend eingesetzt.

Triptane konnen — nach Abklingen der Aura — jederzeit wihrend der Schmerzpha-
se eines Migrineanfalls eingesetzt werden. Im Gegensatz dazu miissen die Mut-
terkornalkaloide wéhrend des Beginns einer Attacke, am besten innerhalb der ers-
ten Stunde gegeben werden (Sacks 1996). Als weiterer Vorteil der Triptane wird
das rasche Einsetzen der Wirkung angesehen: Bei 60 bis 70% der Patienten ist
nach 2 Stunden eine deutliche Besserung zu verzeichnen. Im Durchschnitt sind
30% der Patienten sogar schmerzfrei, nach dem Spritzen von Sumatriptan sogar
50% der Patienten (Diener et al. 2000). Von Nachteil ist, dass bei 25 bis 40% der
Patienten die Kopfschmerzen einige Stunden nach der Gabe von Triptanen wieder
auftreten. Die Behandlung kann aber wiederholt werden, solange bestimmte Do-
sierungen in einem definierten Zeitraum nicht iiberschritten werden.

Wie bei allen Arzneimitteln muss auch bei den Triptanen mit unerwiinschten
Wirkungen gerechnet werden, die jedoch bei Beachtung der Gegenanzeigen und
Vorsichtmafinahmen in der Regel nicht schwerwiegend und voriibergehend sind.
Typisch fiir die Triptane sind u. a. Kribbeln oder Hitze- und Druckgefiihl. Bei zu
haufiger Anwendung kénnen Triptane zu Dauerkopfschmerz fithren. Schwerwie-
gende Nebenwirkungen (Herzinfarkt, Schlaganfall) sind mit einer Haufigkeit von
1 zu 1 Million auBlerordentlich selten (Diener et al. 2000).

6.5.2  Okonomische Vorteile der Triptane

Im Folgenden sollen die 6konomischen Vorteile der Triptane im Vergleich zu
anderen Therapieformen in Bezug auf direkte und indirekte Kosten dargestellt
werden. Eine Reihe sogenannter pharmako-6konomischer Untersuchungen zur
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Untersuchung dieser Fragestellung ist durchgefiihrt worden. Ganz pauschal be-
trachtet kommen verschiedene nicht-verblindete Studien, bei denen die Patienten
zuerst ihre herkdmmliche Therapie erhielten und anschlieBend Sumatriptan, zu
dem Ergebnis, dass sich durch die Anwendung von Sumatriptan Produktivitats-
gewinne erreichen lassen, die sich im Bereich von 12,1 bis 89,8 Stunden pro Pati-
ent und Jahr bewegen (Perry & Markham 1998).

Abbildung 31: Vergleich der jeweils herkdmmlichen Therapie eines Patienten mit der
Gabe von Sumatriptan. 582 Patienten mit mittlerer bis schwerer Mig-
rane (Dahlof et al. 1997) erhielten in den Wochen 0 bis 12 ihre her-
kémmliche Therapie. In den Wochen 13 bis 36 spritzten sich die Pati-
enten bis zu zweimal 6 mg Sumatriptan innerhalb von 24 Stunden bei
jeder Migraneattacke.
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Quelle: IGES nach Angaben von Perry & Markham (1998)

Wie in Abbildung 31 zu sehen ist, wird der Verlust an Produktivitit durch Su-
matriptan im Vergleich zu herkdbmmlichen Therapien ganz deutlich vermindert.
Bei langerfristiger Anwendung von Sumatriptan verstirkt sich dieser Effekt sogar
noch ein wenig. Andere Untersuchungen kommen zu dhnlichen Ergebnissen. Eine
britische Studie folgerte, dass die Behandlung mit Sumatriptan (bis zu zweimal 50
mg pro Attacke als Tablette) die gesellschaftlichen Kosten fiir jeden Migréanepati-
enten um netto £ 125 (im Wert von 1996) pro Jahr senken wiirde. Ausgegangen
wurde dabei von einem Preis von £ 4,7 pro Tablette (Perry & Markham 1998).
Interessant ist in diesem Zusammenhang auch, dass Migréniker pro Quartal mit
durchschnittlich 8 Tagen Kopfschmerzen an 1,5 Tagen nicht zur Arbeit gehen,
wihrend Nicht-Migréniker im Quartal im Mittel an 2,2 Tagen Kopfschmerzen
haben und deswegen an 0,96 Tagen der Arbeit fern bleiben. Dieses berichtet die

Trotz ihrer hohen Kos-
ten lassen sich durch
die Triptane Produkti-
vititsgewinne
erreichen.

Es sind Einsparungen
von bis zu £ 125 bei
Arzneimittelkosten von
etwa £ 5 bis 10 moglich.



Triptane verbessern
die Lebensqualitiit,
die durch eine
Migrine erheblich be-
eintrichtigt

sein kann.
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Deutsche Migriane- und Kopfschmerzgesellschaft iiber eine in Frankreich durch-
gefiihrte Untersuchung (1999).

Die meisten Untersuchungen zu Kosten und Nutzen der Triptane sind mit Su-
matriptan durchgefiihrt worden, das am langsten auf dem Markt ist. Es wird je-
doch fiir alle Triptane eine dhnliche Kosteneffektivitit wie fiir Sumatriptan ange-
nommen (z. B. Peatfield 1999). Fiir einige andere Triptane sind auch Kosteneftek-
tivitits- oder Effektivititsuntersuchungen durchgefiihrt worden: Fiir Naratriptan
konnte eine kanadische Studie zeigen, dass im Vergleich zur herkdmmlichen Be-
handlung je Patient und Jahr Kosten von netto 109 kanadischen Dollar gespart
werden konnen (incl. Produktivititsausfille) und die Dauer der Beschwerden um
225 Stunden jdhrlich gemindert wird (Caro et al. 2001). Durch Eletriptan konnte —
im Vergleich zu einem Plazebo — in einer Effektivititsstudie die Dauer der migré-
nebedingten, verminderten Aktivitit von 9 auf 4 Stunden (Median) gesenkt wer-
den (Wells & Steiner 2000).

6.5.3  Auswirkungen der Triptane auf die Lebensqualit:it

Migréinekranke fiihlen sich in ihrer Lebensqualitit beeintrachtigt. In Bezug auf
ihre Rolleneinschrankung im Alltagsleben, korperlichen Schmerz, Vitalitit, sozia-
le Funktion, emotionale Beeintrdchtigungen und psychisches Wohlbefinden fiih-
len sich Migréiniker stirker betroffen als chronisch Kranke (Briiggenjiirgen 1994).
Oliver Sacks schreibt in seinem Buch ,,Migrine* (1996), dass bei vielen Men-
schen die Migrine als eine Art Erschopfungsreaktion verstanden werden konne
und die meisten Migrédnekranken zufrieden wéren, wenn ihnen wirksame Analge-
tika zur Verfligung stehen wiirden und sie Gelegenheit hitten, sich in einem ruhi-
gen, abgedunkelten Raum von der Welt zuriickzuziehen. Diese einfache Therapie
ist im modernen Arbeitsalltag nur fiir die wenigsten Menschen durchfiihrbar und
wahrscheinlich auch nicht immer erfolgversprechend. Solange dies nicht gedndert
werden kann, sollte allein schon aus diesem Grund Menschen mit Migrine eine
rasch wirksame Behandlung zur Verfiigung gestellt werden. In verschiedenen
Untersuchungen stellte sich heraus, dass Sumatriptan und andere Triptane die Le-
bensqualitét bei der Migréne ganz deutlich verbessern (z. B. Cohen et al. 1999).

6.6 Perspektiven fiir die Zukunft

Die Probleme, neue Arzneimittel gegen die Migrdne zu entwickeln, riihren vor
allem daher, dass das Wissen um die Ursachen und die Abldufe bei dieser neuro-
logischen Storung immer noch nicht vollstdandig ist. Die Tiermodelle fiir die Mig-
rdne sind nur Anndherungen an die Erkrankung oder erfassen lediglich Einzelas-
pekte des Krankheitsgeschehens. Es gibt auch keine ,,objektive” Untersuchung,
mit der sich die Diagnose Migrine beweisen liee. Weder ein Bluttest noch ein
Computertomogramm des Schédels zeigen an, ob ein Patient Migriane hat, noch
ob diese sich unter dem Einfluss irgendeiner Therapie bessert. Es kdnnen also nur
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indirekte Schliisse aus dem bisher Bekannten oder einer vermuteten Hypothese
gezogen werden. Ob ein neues Arzneimittel, das einer solchen Hypothese folgend
entwickelt wurde, wirklich hilfreich ist, zeigt sich dann moglicherweise erst nach
jahrelanger Entwicklungsarbeit bei den ersten klinischen Untersuchungen.

Neben dem Serotonin sind eine Reihe weiterer Botenstoffe und Rezeptoren ins
Blickfeld geriickt, die eine Rolle bei der Migrane spielen kdnnten. Dies sind unter
anderem die ,,Substanz P*“ und das CGRP (Calcitonin Gene Related Product).
Substanz P und CGRP fiihren zusammen mit anderen Ubertriigerstoffen zu einer
sogenannten neurogenen Entziindung (Durham & Russo 1999). Wie oben schon
erwdhnt, ist wahrscheinlich eine solche neurogene Entziindung an der Entstehung
der Kopfschmerzen bei der Migrédne beteiligt. Gegenspieler der Substanz P (Sub-
stanz P-Antagonisten) sind bereits in klinischen Priifungen untersucht worden und
haben sich leider bisher als wirkungslos erwiesen (Diener & Limmroth 1999; Hart
1999). Wirkstoffe, die dem CGRP entgegen wirken, sogenannte CGRP-
Antagonisten, befinden sich derzeit in der klinischen Priifung, doch liegen noch
keine Ergebnisse iiber ihre Wirksamkeit bei der Migriane vor (Doods 2001).

Als wirksam gegen Migranekopfschmerzen hat sich auch an einer kleinen Gruppe
von Patienten ein Stickstoffmonoxid-Synthesehemmer (NO-synthase inhibitor)
namens 546C88 erwiesen. Dieser Wirkstoff hemmt die Bildung von Stickstoff-
monoxid (NO) im Organismus. NO ist ein im Korper sehr wichtiger Stoff, der fiir
die Erweiterung von Blutgefilen sorgt. Die Untersuchung mit dem NO-
Synthasehemmer 546C88 war durchgefiihrt worden um zu priifen, ob NO auch
beim Migranekopfschmerz mitwirkt (Olesen et al. 2001). Da dies der Fall zu sein
scheint, kann auch in dieser Richtung nach neuen Arzneimitteln gesucht werden.

Auch der Botenstoff Dopamin scheint an der Migrine beteiligt zu sein und in
kleineren Studien haben sich Wirkstoffe als niitzlich erwiesen, die die Dopamin-
wirkung hemmen. SchlieSlich wird auch an verbesserten Wirkstoffen gearbeitet,
die in ihrer Wirkung den Triptanen dhneln, in der Hoffnung, noch spezifischere
Migranemittel mit besserer Vertriglichkeit zu entwickeln (Hart 1999).

Weil iiber die Migrine
noch so wenig bekannt
ist, gestaltet sich die
Entwicklung weiterer
spezifischer Migriine-
mittel nicht einfach.

Inzwischen sind
weitere mogliche An-
griffspunkte fiir Mig-

rianemittel identifiziert
worden, z. B. die Sub-
stanz P und CGRP.
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7 Multiple Sklerose

In den letzten 10 Jahren wurden groBe Fortschritte bei der Behandlung der Mul-
tiplen Sklerose gemacht. Durch innovative Arzneimittel ldsst sich die Haufigkeit
und Schwere der Krankheitsschiibe vermindern. Das Eintreten der Behinderung
wird hinausgezogert. Neue Erkenntnisse liber die zugrundeliegenden Krankheits-
mechanismen werden helfen, kiinftig weitere spezifische Mittel gegen die Multip-
le Sklerose zur Verfiigung zu stellen.

e Die Multiple Sklerose ist eine chronisch entziindliche Erkrankung des
zentralen Nervensystems, also des Gehirns und des Riickenmarks. Sie ist
durch eine Zerstorung der Umhiillungen (Markscheiden) von Nervenfa-
sern gekennzeichnet. Sie verlduft meistens in Schiiben und fiihrt zu zuneh-
menden Funktionsausfdllen im Bereich der Motorik und der Sensibilitdt.

e Die Ursache der Multiplen Sklerose ist bis heute unbekannt. Am wahr-
scheinlichsten fiir ihr Entstehen ist ein Zusammenwirken von Erbfaktoren,
Autoimmunprozessen und dufseren Faktoren.

o Eine ursdchliche Behandlung der multiplen Sklerose gibt es nicht. Es gibt
jedoch mittlerweile eine Reihe von Medikamenten, mit denen sich der
Krankheitsverlauf mildern ldsst.

7.1  Die Erkrankung

Die korrekte Bezeichnung der Multiplen Sklerose lautet Encephalitis disseminata
(,,gestreute Hirnentziindung®), doch hat sich sowohl in der Fach- als auch in der
Umgangssprache der Begriff Multiple Sklerose durchgesetzt, der oftmals als MS
abgekiirzt wird. Der Name der Erkrankung weist darauthin, dass die Erkrankung
zu Entziindung an allen Stellen des Nervensystems fithren kann, was zu sehr ver-
schiedenen Auspriagungen der Symptomatik fiihren kann.

Die Multiple Sklerose kann in Form von Schiiben verlaufen oder stetig voran-
schreiten (progrediente Form). Bei schubformigen Verldufen kann es nach jedem
Schub zu einer teilweisen oder vollstdndigen Riickbildung der Symptome kom-
men. Auch anfangs schubformige Verldufe konnen spiter in eine progrediente
Form iibergehen. Folgende Verlaufsformen werden unterschieden:

Die Multiple Sklerose
ist eine Erkrankung
des Nervensystems
mit zahlreichen
entziindlichen Herden.



Der Verlauf der
Multiplen Sklerose
kann sehr unter-
schiedlich sein.

Die Markscheiden aus
Myelin sorgen fiir die
Funktionsfihigkeit der
Nervenfasern.
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RR-MS (relapsierend remittierende Form): Es treten einzelne Krankheitsschiibe
(relapses) mit Funktionseinschrankungen auf, die sich zwischen den Schiiben
ganz oder teilweise zuriickbilden (remittieren).

SP-MS (sekundér progrediente MS): Diese Form beginnt wie die RR-MS, geht
aber spiter in eine stetig voranschreitende (progrediente) Form iiber. Zwei Drittel
der RR-MS gehen in einer SP-MS {iber.

PP-MS (primér progrediente MS): Diese bei etwa 10% der Patienten auftretende
Form ist von Beginn an stetig voranschreitend.

Die Auswirkungen der Erkrankung koénnen sehr unterschiedlich sein. Etwa ein
Fiinftel der Erkrankten zeigen 15 Jahre nach der Diagnose keine Funktionsein-
schrankungen. Bei einem Drittel kommt es zu leichten Einschrinkungen der Ner-
venfunktionen und bei einem weiteren Drittel sieht man deutliche Behinderungen.
Bei weniger als 5% der Erkrankten verlduft die Erkrankung innerhalb weniger
Jahre todlich.

Die hiufigsten Beschwerden bei der Multiplen Sklerose

e  Muskelschwiche, Gangunsicherheit

e  Missempfindungen (Parésthesien) und Taubheit der
Haut

e  Sehstorungen (verschwommenes Sehen, Doppelbilder)
e Schwindel

e  Sprechstdrungen

e  Schmerzen

e  Gesteigerte Muskelspannung (Spastik)

e  Storungen der Blasen- und Darmentleerung

e Impotenz

Die entziindlichen Prozesse bei der Multiplen Sklerose fiihren zu einer Zerstorung
der Umhiillungen der Nervenfasern, den Markscheiden. Dadurch kommt es zu
Storungen der Funktion der betroffenen Nervenfasern: Es kann zu einer vermin-
derten Weiterleitung der in den Nerven fortgeleiteten Reize kommen, es konnen
aber auch iiberschieBende Aktivititen in den betroffenen Nerven auftreten. Die
Zerstorung der Markscheiden fiihrt zur Bildung von Narbengewebe, das (bei Au-
topsien) mit bloBem Auge zu erkennen ist und zu dem Begriff Sklerose (,,Verhir-
tung®) gefiihrt hat.

Einen speziellen Test fiir die Feststellung der Multiplen Sklerose gibt es nicht.
Grundlage der Diagnostik ist eine umfassende neurologische Untersuchung, un-
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terstilitzt durch Punktion der Riickenmarksfliissigkeit, Computertomographie und
Messung der Nervenleitgeschwindigkeit (Elektromyogramm).

Zur Entstehung der Multiplen Sklerose gibt es nur wenig gesicherte Erkenntnisse.
Sehr wahrscheinlich handelt es sich um einen sogenannten Autoimmunprozess,
d. h., die Immunzellen richten sich gegen korpereigenes Gewebe und zerstdren es.
Einige Hinweise deuten als Ursache fiir den Autoimmunprozess auf eine Virusin-
fektion. Gesicherter ist eine gewisse erbliche Veranlagung (z. B. Ebers et al. 2000
Sadovnick et al. 1996) fiir die Erkrankung. Auch Umweltfaktoren spielen eine
Rolle, denn die Hiufigkeit der Erkrankung zeigt deutliche geografische und ethni-
sche Unterschiede (Rosati 2001).

7.2  Die Bedeutung der Multiplen Sklerose fiir die Bevolkerung

7.2.1 Die Haufigkeit der Multiplen Sklerose in Deutschland

Die Multiple Sklerose gilt neben den Verletzungen des zentralen Nervensystems
in Deutschland als haufigste Ursache von neurologischen Behinderungen des frii-
hen und mittleren Erwachsenenalters.

Die Ermittlung der genauen Erkrankungshaufigkeit der Multiplen Sklerose ist
jedoch dadurch eingeschrinkt, dass es bislang keinen spezifischen Nachweis gibt,
der eine prizise Erfassung erlaubt. Die hierzu verdffentlichten Zahlen schwanken
daher teilweise erheblich. Neuere Untersuchungen gehen davon aus, dass in
Deutschland etwa 149 von 100.000 Einwohnern an multipler Sklerose erkrankt
sind. Die Gesamtzahl der Erkrankten wird mit 122.000 angegeben (Hein & Hop-
fenmiiller 2000).

Die Zahl der jéhrlichen Neuerkrankungen (Inzidenz) betrdgt 3 auf 100.000 Ein-
wohner. Etwa ebenso hoch ist die Zahl der Erkrankten, die jahrlich an der Erkran-
kung versterben (Mortalitét).

Die Multiple Sklerose tritt meist im jungen Erwachsenenalter erstmals auf. Der
Gipfel der Haufigkeit des Auftretens liegt etwa zwischen dem 30. und 35. Lebens-
jahr. Frauen sind von der Erkrankung fast doppelt so hiufig betroffen wie Man-
ner.

7.2.2 Die Lebenserwartung fiir Patienten mit Multipler Sklerose

Die durchschnittliche Lebenserwartung von Patienten mit Multipler Sklerose hat
in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich zugenommen (s. Abbildung 32). Dies hat
mehrere Griinde. Zum Einen konnen immer mehr Medikamente gezielt und er-
folgreich zur Verminderung der Krankheitsprogression eingesetzt werden. Aber

Nach heutiger

Ansicht handelt es sich
bei der Multiplen Skle-
rose um eine Autoim-
munerkrankung.

Etwa 122.000
Menschen sind in
Deutschland an
Multipler Sklerose
erkrankt.

Bei gutartigem Verlauf
ist die Lebenserwar-
tung fast normal.
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auch die Komplikationen von neurologischen Funktionsausfillen wie beispiels-
weise Blaseninfekte oder Muskelspastik (erhohte Muskelspannung) sind immer
besser beherrschbar. Die Behandlung umfasst hier sowohl den Medikamentenein-
satz als auch verbesserte Maflnahmen in der Krankenpflege und der Physiothera-

pie.

Abbildung 32: Durchschnittliches Sterbealter bei Multipler Sklerose (Encephalitis
disseminata nach ICD-9) in Deutschland zwischen 1980 und 1997.
Die Angaben gelten fiir alle Altersgruppen beider Geschlechter im
Gebiet der friiheren Bundesrepublik Deutschland.
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Quelle: Todesursachenstatistik des Statistischen Bundesamtes

Die durchschnittliche Verringerung der Lebenserwartung wird fiir die Gesamtheit
der MS-Patienten mit 10 bis15 Jahren angegeben. Bei eher gutartigeren Verlaufs-
formen kann man davon ausgehen, dass die Lebenserwartung der Betroffenen
anndhernd normal ist (Cottrell et al. 1999).

Eine individuelle Abschitzung des Krankheitsverlaufes ist jedoch sehr schwierig,
da sich der Krankheitsverlauf in jedem Stadium &ndern kann. Daher kann die Be-
schreibung eines ,,gutartigen Verlaufes* immer nur eine retrospektive Beschrei-
bung sein. Durchschnittlich dauert es bei Patienten mit Multipler Sklerose 15 Jah-
re, bis sie Gehhilfen bendtigen und nach 33 bis 35 Jahren sind die Kranken dauer-
haft auf einen Rollstuhl angewiesen.

In den Jahren 1993 bis 1998 wurden durchschnittlich 2512 Menschen pro Jahr
aufgrund ihrer Multiple-Sklerose-Erkrankung neu berentet. Im Schnitt waren die-
se Menschen 41 Jahre alt. (Quelle: Gesundheitsberichterstattung des Bundes)
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7.2.3 Die historische Entwicklung der Erkrankung

Als ,,Geschichte einer Erkrankung wird zumeist deren Erforschung vom Zeit-
punkt ihrer erstmals dokumentierten wissenschaftlichen Beschreibung verstanden.
Dies heif3t natiirlich nicht, dass die Erkrankung vorher nicht auftrat. Im Fall der
Multiplen Sklerose war es der franzosische Pathologe Dr. Jean Martin Charcot
(1825-1893), der einen Zusammenhang zwischen krankhaften Verdnderungen des
Nervensystems und dem Auftreten bestimmter neurologischer Symptome herstell-
te. Im Jahre 1868 veroffentlichte Charcot die erste vollstindige Beschreibung der
Erkrankung und verlieh ihr damit {iber lange Jahre seinen Namen (,,Morbus Char-
cot®). Seine damalige Definition der Erkrankung hat bis heute fast unveréndert
Giiltigkeit. Vermutlich waren zahlreiche Erkrankungen, die bis dahin als ,,schlei-
chende Paralyse® bezeichnet wurden, in Wirklichkeit Fille von Multipler Sklero-
se.

1919 entdeckte man bei Patienten mit Multipler Sklerose krankhafte Verdanderun-
gen in der Riickenmarksfliissigkeit, konnte diese jedoch noch nicht interpretieren.
Schon 1935 entwickelte Thomas Rivers in einem Tiermodell die Grundlagen fiir
die heutige Sicht der Multiplen Sklerose als Autoimmunkrankheit: Die bei den
Tieren erzeugte Erkrankung nannte man ,,experimentelle allergische Hirnentziin-
dung®. Damals glaubte man aber noch, die Multiple Sklerose werde durch giftige
Stoffe oder Storungen der Blutzirkulation hervorgerufen. 1947 fand Elvin Kabat
abnorme Proteine in der Riickenmarksfliissigkeit der Erkrankten. Aber erst 1965
fand man heraus, dass bei der Multiplen Sklerose weille Blutkérperchen die Mark-
scheiden der Nervenfasern attackieren, was ein deutlicher Hinweis darauf war,
dass es sich bei der Multiplen Sklerose um eine immunologische Erkrankung
handelt. Mit Einfiihrung der Kernspin-Tomographie (ein hochaufldsendes bildge-
bendes Verfahren dhnlich der Computertomographie) gelang es 1984 erstmals, die
durch die Erkrankung verursachten Schiden sichtbar zu machen. Diese Untersu-
chung wird heute in klinischen Studien genutzt, um Aussagen iiber die Wirksam-
keit der Arzneimittel machen zu kénnen (Rolak 1996).

Im Jahr 1890 betrug die Lebenserwartung nach Diagnose einer Multiplen Sklerose
etwa 5 Jahre, wihrend sie sich bis 1970 auf 32 Jahre erhoht hatte (Rolak 1996)

7.3  Die Behandlung der Multiplen Sklerose

7.3.1 Derzeitiger Stand der Therapie

Die Multiple Sklerose ist nicht heilbar. Schon allein, weil die genaue auslosende
Ursache bislang unbekannt ist, gibt es auch keine kausale Therapie. Uber viele
Jahrzehnte stand lediglich die Akutbehandlung mit Kortison (in Form von-
Methylprednisolon) und eine symptomatische Behandlung der neurologischen

Dr. Jean Martin
Charcot beschrieb die
Erkrankung erstmals

im Jahr 1868.

Nihere Vorstellungen
iiber die Abliufe bei
der Multiplen Sklerose
konnten sich erst in
den letzten 40 Jahren
etablieren.



Im akuten Schub der
MS ist die hochdosierte
Gabe von Kortison die
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Funktionsstérungen zur Verfiigung. Die Behandlung des akuten Schubes mit Me-
thylprednisolon ist auch weiterhin Standard (Andersson et al. 1998).

Abbildung 33: Schema zur Durchfihrung der immunmodulierenden Stufentherapie.

Bei schweren Verlaufen A

Mitoxantron
Cyclophosphamid

Basistherapie

1. Wahl
- Beta-Interferon
- Glatirameracetat

Alternative
- Azathioprin
- Immunglobulin

Schubtherapie

Kortison

Zunehmendes Fortschreiten der Multiplen Sklerose

Quelle: IGES nach MSTKG (2000)

Kortison (Methylprednisolon) wirkt entziindungshemmend und hemmt die bei der
Multiplen Sklerose ablaufenden Autoimmunprozesse. Seit einigen Jahren werden
zunehmend Medikamente eingesetzt, die das Immunsystem gezielter beeinflussen
als das Methylprednisolon. Fiir den Einsatz dieser sogenannten immunmodulato-
rischen Medikamente gibt es einen Stufenplan der MSTKG (MS-Therapie-
Konsensusgruppe). Bei diesem Stufenschema wird die Therapie im akuten Schub
von der sogenannten Basistherapie unterschieden (s. Abbildung 33). Unter Um-
stinden werden auch Arzneimittel eingesetzt, die urspriinglich zur Behandlung
von Krebserkrankungen entwickelt wurden und das Zellwachstum hemmen (Zy-
tostatika):

e  Akuter Schub: Kortison (Methylprednisolon) iiber 3 bis 5 Tage, dann aus-
schleichen. Treten wihrend der Basistherapie akute Schiibe auf, so wird zu-
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satzlich mit Methylprednisolon behandelt, ohne dass dabei die laufende Be-
handlung ausgesetzt wird.

e Basistherapie: Arzneimittel der 1. Wahl sind Beta-Interferon oder Gla-
tirameracetat. Bei Unvertriglichkeit oder schlechtem Ansprechen auf diese
Medikamente konnen Azathioprin oder Immunglobulin gegeben werden.

e  Zytostatika: Schreitet die Krankheit trotzdem weiter voran, dann konnen die
Zytostatika Mitoxantron oder Cyclophosphamid eingesetzt werden. Zytosta-
tika wirken stidrker hemmend auf das Immunsystem (immunsuppressiv), als
die anderen bei Multipler Sklerose eingesetzten Arzneimittel. Wegen der sehr
viel schwereren Nebenwirkungen durch die Zytostatika sollten diese nur in
spezialisierten Zentren angewendet werden. Die Dauer der Therapie ist au-
Berdem auf zwei Jahre beschriankt (Scholz & Schwabe 2000).

Die MSTKG empfiehlt, die immunmodulatorische Therapie moglichst frith, nach
dem Abklingen des ersten akuten Schubes, zu beginnen. Wihrend dies bislang nur
fiir die Beta-Interferonbehandlung galt, wurde die Empfehlung in der Ergdnzung
im Dezember 2000 auch auf die anderen Medikationen (Glatirameracetat, Aza-
thioprin und Immunglobulin) ausgedehnt.

Fiir Glatrirameracetat ist die langste prospektive’® Nachbeobachtung von Patien-
ten mit Multipler Sklerose berichtet, ndmlich iiber 6 Jahre bzw. 8 Jahre bei 61%
der teilnehmenden Patienten (Johnson et al. 2000). Beta-Interferone werden schon
langer eingesetzt und es liegen Studien mit Beobachtungszeiten bis zu 4 Jahren
vor (The PRISMS Study Group and the University of British Columbia MS/MRI
Analysis Group 2001).

Die MSTKG rit, die Behandlung so lange fortzusetzen, wie ein Behandlungsef-
fekt erkennbar ist und der Patient nicht durch Nebenwirkungen beeintrachtigt ist.

7.3.2 Die historische Entwicklung der Behandlung

Charcot, der die erste genaue Beschreibung der Multiplen Sklerose verfasst hatte,
behandelte die Multiple Sklerose unter anderem und wenig erfolgreich mit
Strychnin. Um die Wende vom 19. zum 20. Jahrhundert galten Kréuter und
Bettruhe als probates Mittel gegen die Erkrankung. Vor dem 2. Weltkrieg ver-
suchte man die verschiedensten Mittel zur Verbesserung der Blutzirkulation. Bis
weit in die 50er Jahre galt dies noch als niitzliche Behandlungsmethode. Auch
Rontgenstrahlen wurden ausprobiert.

10 Prospektiv bedeutet, dass alle Untersuchungen und durchzufiihrenden Beobachtungen
bereits zu Beginn einer Studie geplant werden. Dem steht die retrospektive Studie ge-
geniiber, bei der nachtragliche Befragungen oder Untersuchungen durchgefiihrt werden.

Zur Basistherapie ge-
horen sogenannte im-
munmodulierende
Medikamente.

Die immunmodulatori-
sche Therapie sollte so
friith wie moglich
begonnen werden.

Erste Behandlungsver-
suche machte man
mit Strychnin.
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Einen entscheidenden Durchbruch in Richtung auf modernen Therapien gab es
erst 1969, als mit der fiir die Indikation Multiple Sklerose ersten kontrollierten
Studie die Behandlung mit Kortison eingeleitet wurde. Damals gab man das
ACTH (adrenocorticotropes Hormon), das im Korper zu einer vermehrten Freiset-
zung von Kortison fiihrt. Spéter wurde das Kortison (in der Regel Methylpredni-
solon) direkt gegeben.

Abbildung 34: Die wichtigsten Meilensteine in der Geschichte der Multiplen Sklerose

1996: Zulassung von Glatirameracetat (USA) ‘

2000
1993: Einfiihrung von Beta-Interferon (USA) ‘
1984: Kernspin zeigt Schaden durch MS ‘
1969: Beginn der Kortisonbehandlung ‘
1965: Hinweise auf Autoimmunkrankheit ‘

1950 1947: Abnorme Immunproteine in Rickenmarksflissigkeit
festgestellt
1935: Erstes Tiermodell fiir Multiple Sklerose
1919: Krankhafte Veranderungen in der
Riickenmarksflissigkeit entdeckt

1900

1870 1868: Erste exakte Beschreibung durch Charcot

Quelle: IGES 1993 nach Literaturangaben

Schon Ende der 70er Jahre wurden die ersten klinischen Studien mit Beta-
Interferon begonnen. Gentechnische Methoden halfen, ausreichende Mengen der
korpereigenen Substanz bereitzustellen. Doch erst 1993 wurde das erste Beta-
Interferon zur Behandlung der Multiplen Sklerose in den USA auf den Markt ge-
bracht. Die 80er Jahre kdnnen als ,,Jahrzehnt der Behandlung* angesehen werden:
Es wurden seitdem eine Vielzahl von klinischen Studien durchgefiihrt (Rolak
1996).
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7.4 Innovative Arzneimittel zur Behandlung der Multiplen Sklerose

Das immer noch zur Standardtherapie der Multiplen Sklerose gehorende Kortison
(Methylprednisolon) wird bei sehr vielen entziindlichen (z. B. Rheuma) und Auto-
immunerkrankungen eingesetzt, so auch bei der Multiplen Sklerose, bei der ent-
ziindliche Prozesse ablaufen und ein Autoimmunprozess vermutet wird.

Seit einigen Jahren steht eine Reihe von Medikamenten zur Verfiigung, die das
Auftreten von Erkrankungsschiiben und die Addition von neurologischen Funkti-
onsstorungen deutlich reduzieren. Nicht alle diese Wirkstoffe wurden dabei neu
entwickelt. Viele von Thnen werden schon seit Jahren oder Jahrzehnten zur Be-
handlung anderer schwerwiegender Erkrankungen eingesetzt. Neu ist jedoch de-
ren Erforschung und Entwicklung anhand klinischer Studien hinsichtlich ihres
Einsatzes zur Behandlung der Multiplen Sklerose. Die Ergebnisse dieser Studien
haben dann zur Einfiihrung der Medikamente fiir die MS-Behandlung gefiihrt.

Allen Wirkstoffen ist gemeinsam, dass sie auf verschiedene Weise auf das Im-
munsystem des Patienten einwirken. Daher spricht man bei der medikamentdsen
Behandlung der Multiplen Sklerose auch von einer Immuntherapie.

7.4.1 Beta-Interferone

Beta-Interferone sind derzeit eine der Hauptsdulen der immunmodulatorischen
Stufentherapie. Sie sind in der Behandlung der Multiplen Sklerose die Préparate,
mit denen in den letzten Jahren die groBten Fortschritte erzielt werden konnten.

Interferone zédhlen zu den korpereigenen Immunmodulatoren aus der Gruppe der
Zytokine. Man unterscheidet Alpha-, Beta- und Gamma-Interferone. Sie werden
von den Immunzellen produziert, bspw. bei einer Virusinfektion oder bei Aus-
schiittung anderer Botenstoffe des Immunsystems. Interferone entfalten ihre Wir-
kung iiber spezielle Bindungsstellen (Rezeptoren) auf den Zellen. Neben der Im-
munmodulation fithren sie auch zu einer Wachstumshemmung von Zellen und
wirken gegen Viren. Das breiteste Einsatzgebiet haben Alpha-Interferone, die zur
Therapie bestimmter Tumoren und der Virushepatitis eingesetzt werden (Scholz
& Schwabe 2000).

Bei der Therapie der Multiplen Sklerose werden Beta-Interferone eingesetzt. Be-
reits seit den 70er Jahren wurden hierzu Studien durchgefiihrt (Jacobs et al. 1994).
Jedoch erst seit Beginn der 90er Jahre war es moglich, diese Substanzen gentech-
nologisch und in solch groBBen Mengen herzustellen, dass groflere Untersuchungen
an einer hohen Zahl von behandelten Patienten moglich waren. Insgesamt fiihren
Interferone zu einer verminderten Immunreaktion, doch ist ihr genauer Wirkme-
chanismus bei Autoimmunerkrankungen unklar.

Seit 1993 steht Beta-Interferon 1b in den USA zur Behandlung der schubféormigen
Multiplen Sklerose zur Verfiigung. In der EU wurde dieses Medikament 1995 fiir

Mit der Konzentrie-
rung der Ursachenfor-
schung der Multiplen
Sklerose auf Autoim-
munprozesse hat die
Entwicklung von Medi-
kamenten erhebliche
Fortschritte gemacht.

Interferone sind kor-
pereigene Botenstoffe.

Seit den 90er Jahren
konnen Interferone
gentechnisch in
groflen Mengen herge-
stellt werden.
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diese Indikation zugelassen. Seit 1999 ist ein Beta-Interferon-Priparat auch zur
Behandlung der sekundér progredienten Multiplen Sklerose zugelassen.

7.4.2 Glatirameracetat (Copolymer-1)

Glatirameracetat zahlt wie die Interferone zu den immunmodulatorischen Medi-
kamenten der 1. Wahl fiir die Basistherapie der Multiplen Sklerose. Glatiramer-
acetat (frither: Copolymer-1) ist ein Polypeptid'!, das Ende der 60er Jahre entwi-
ckelt wurde, um die antigenen (zur Antikorperbildung fithrenden) Eigenschaften
der Nervenmarkscheiden zu untersuchen. Glatirameracetat besteht aus den vier
wichtigsten EiweiB-Bausteinen der Markscheiden, ndmlich den Aminosduren
Alanin, Glutaminsdure, Lysin und Tyrosin.

Das Glatirameracetat ist fiir experimentelle Zwecke entwickelt worden und man
hoffte mit seiner Hilfe, die immunologischen Prozesse bei der Multiplen Sklerose
besser verstehen zu konnen. Bereits 1971 konnten von Teitelbaum und seinen
Mitarbeitern die immunhemmenden Wirkungen des Glatimeracetat im Tierver-
such nachgewiesen werden. Es lag also nahe, diese Erkenntnisse auch zur Be-
handlung der Multiplen Sklerose nutzbar zu machen. Erste Behandlungsergebnis-
se wurden 1987 von Borstein et al. veroffentlicht. Er konnte bei 50 Patienten eine
signifikante Reduktion der Schubzahl nachweisen.

Der Wirkmechanismus von Glatirameracetat ist bislang noch nicht vollstindig
geklart. Einige jiingere Forschungsarbeiten zeigen, dass Glatirameracetat die Ent-
wicklung von ganz bestimmten Immunzellen (sogenannte glatiramerspezifische
Th2-Suppressorzellen) geférdert wird (z. B. Duda et al. 2000). Diese Immunzellen
wandern zu den durch die Multiple Sklerose verursachten Entziindungsherden im
Nervensystem und schiitten dort entziindungshemmende Botenstoffe aus. So wird
die zerstorerische Tatigkeit anderer Entziindungszellen unterdriickt (Kipnis et al.
2000).

Glatirameracetat wurde 1996 in den USA und in Deutschland im September 2001
zur Behandlung der schubférmigen Multiplen Sklerose zugelassen.

7.4.3 Immunglobuline

Immunglobuline sind korpereigene Abwehrstoffe, sogenannte Antikorper, die
vielfdltige Effekte auch auf Autoimmunerkrankungen haben konnen. Sie wirken
aullerdem direkt entziindungshemmend. Immunglobuline werden schon seit lan-
ger Zeit bei anderen immunvermittelten Erkrankungen des Nervensystems wie

11 Polypeptide sind kleine EiweiBstoffe, die nur aus wenigen Bausteinen (den Aminosiu-

ren) bestehen. Im Gegensatz dazu versteht man unter Proteinen grofe und sehr grofle
Eiweilistoffe.
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dem sogenannten Guillain-Barré-Syndrom sowie entziindlichen Nervenerkran-
kungen eingesetzt (Dalakas 1997).

Bei den verabreichten Immunglobulinen handelt es sich um menschliche Antikor-
per, die aus dem Blut von Spendern gewonnen werden. Der genaue Wirkmecha-
nismus der Immunglobuline bei der MS ist nicht bekannt. Man nimmt an, dass die
therapeutisch verabreichten Antikorper bestimmte Prozesse blockieren, die bei
den zur Multiplen Sklerose fiihrenden Immunreaktionen ablaufen (MSTKG
1999).

Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass Immunglobuline auch Reparaturpro-
zesse an zerstorten Markscheiden auslosen konnen. Diese Erkenntnis, die im Tier-
experiment bestdtigt wurde, gab Anlass, den Einsatz von Immunglobulinen auch
bei der Multiplen Sklerose zu erforschen. Die jdhrliche Schubrate der Multiplen
Sklerose konnte in einer groflen, einfach blinden Studie erheblich reduziert wer-
den. Eine Zulassung fiir den Einsatz bei der Multiplen Sklerose gibt es aber bisher
noch nicht.

7.4.4 Azathioprin

Das Azathioprin gehort zur Wirkstoffgruppe der Immunsuppressiva und wird seit
einigen Jahrzehnten bereits zur Behandlung chronisch entziindlicher Autoimmun-
erkrankungen wie Morbus Crohn oder auch bei Organtransplantationen einge-
setzt. Im Rahmen der Erkenntnisse iiber die immunvermittelte Entstehung der
Multiplen Sklerose wurde das bewihrte Prinzip der Immunsuppression schlie3lich
auch hier angewendet. Goodkin et al. beschrieben 1991 die Wirkung bei der
schubformigen Multiplen Sklerose.

Azathioprin wird seit den 80er Jahren zur Behandlung der Multiplen Sklerose
eingesetzt, erhielt die Zulassung fiir diese Indikation allerdings erst im Jahre 2000.
Trotz dieser langen Erfahrung kann aufgrund methodischer Aspekte bei den
durchgefiihrten Studien die Wirkung von Azathioprin bei der Multiplen Sklerose
noch nicht abschlieend beurteilt werden. Daher gilt dieser Wirkstoff als Mittel
der 2. Wahl (MSTKG 1999).

7.4.5 Die Zytostatika Mitoxantron und Cyclophosphamid

Die Zytostatika sind Innovationen besonders aus den 50er Jahren des 20. Jahrhun-
derts. Da alle Zytostatika mehr oder weniger hemmend auf das Immunsystem
wirken, wurden sie auch zur Therapie von Erkrankungen versucht, bei denen eine
krankhafte Aktivitit des Immunsystems als gesichert gilt bzw. vermutet wird,
bspw. bei der rheumatoiden Arthritis oder eben bei der Multiplen Sklerose.

Mitoxantron wird schon lange standardméaBig bei der Behandlung von Brustkrebs
und besonders bei verschiedenen Leukdmien eingesetzt. Eine der wichtigsten Ne-
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benwirkungen von Mitoxantron ist die Hemmung des Knochenmarks (Hardman
& Limbird 1996). Daraus lésst sich schlieBen, dass Mitoxantron eine gewisse Pré-
ferenz fiir Blutbestandteile, insbesondere die weilen Blutkorperchen hat, zu denen
auch die Immunzellen gehdren. Als die Rolle der Immunzellen bei der Vermitt-
lung von Autoimmunprozessen deutlich wurde, erforschte man auch die Moglich-
keit der MS-Behandlung mit Mitoxantron.

Mitoxantron wurde 1985 in Deutschland zur Anwendung bei Krebserkrankungen
eingefiihrt. Der Wirkmechanismus von Mitoxantron beruht auf einer Schidigung
der Erbsubstanz DNA, die zu einem verminderten Zellwachstum fiihrt. Mito-
xantron gilt als gut wirksam. Es sollte wegen moglicher schwerwiegender Ne-
benwirkungen schweren Verldufen der Multiplen Sklerose vorbehalten bleiben.

Cyclophosphamid ist ein bewéhrtes Zytostatikum, das bereits 1958 in Deutsch-
land eingefiihrt wurde. Es wirkt giftig auf alle schnell wachsenden Zellverbénde.
Wie auch Mitoxantron flihrt Cyclophosphamid zu Schdden an der DNA und wirkt
immunsuppressiv. Wegen seiner erheblichen Nebenwirkungen wird es in der Be-
handlung der Multiplen Sklerose am Ende der Stufentherapie bei Versagen ande-
rer Therapien eingesetzt.

7.5  Nutzen und Kosten innovativer Arzneimittel zur Behandlung der
Multiplen Sklerose

Abbildung 35 zeigt die Anzahl der verordneten Packungen von Beta-Interferon in
Deutschland. Hier zeigt sich ein steiler Anstieg der Verordnungen seit 1996. Auf
die Darstellung der Verordnungen der ebenfalls bei Multipler Sklerose eingesetz-
ten Kortisonpriparate, Zytostatika sowie Azathioprin und Immunglobuline wurde
verzichtet, da diese Arzneimittel bei sehr vielen verschiedenen anderen Erkran-
kungen eingesetzt werden und deren Verordnungszahlen daher kaum mit ihrem
Einsatz bei der Multiplen Sklerose korrespondieren.
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Abbildung 35: Abgesetzte Packungen von Beta-Interferonen, die zur Behandlung
der Multiplen Sklerose zugelassen sind, in Deutschland zwischen
1996 und 2000 (s. a. Kapitel Methoden).
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7.5.1 Die Gesamtkosten der Multiplen Sklerose

Eine chronische Erkrankung wie die Multiple Sklerose, die nicht selten zu einer
korperlichen Behinderung fiihrt, stellt einen betrdchtlichen Kostenfaktor fiir das
Gesundheitssystem einer Volkswirtschaft dar.

Im Jahr 2001 veroffentlichte die Universitiat Wiirzburg eine Studie, in der erstmals
die Gesamtkosten ermittelt wurden, die die Behandlung der Multiplen Sklerose in
Deutschland jahrlich verursacht (Rieckmann et al. 2001). Eine der zentralen Fra-
gestellungen dabei war, welchen Anteil die hohen Medikamentenkosten von (etwa
12.000 bis 15.000 Euro pro Jahr bei Interferonbehandlung) an den Gesamtkosten
haben. In der Studie wurden Fragebdgen von 737 Patienten aus 6 Behandlungs-
zentren ausgewertet. Anhand der Ergebnisse wurde eine Hochrechnung auf
120.000 MS-Patienten erstellt, die derzeit schitzungsweise in Deutschland leben.

Durch die Multiple
Sklerose werden in
Deutschland jéihrlich
Kosten von 4 Milliar-
den Euro verursacht.



Die Hohe der Kosten
fiir den einzelnen Pati-
enten hingt vom Grad
der Behinderung ab.
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Abbildung 36: Die einzelnen Anteile der Gesamtkosten der Multiplen Sklerose.
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Quelle: IGES nach Rieckmann et al. (2001)

Im Durchschnitt entfallen auf einen MS-Patienten pro Jahr Kosten in Hohe von
33.438 Euro. Daraus ergibt sich eine Gesamtsumme von insgesamt 4,01 Milliar-
den Euro, die die Erkrankung im Jahr verursacht. Diese Kosten werden jedoch
keinesfalls allein durch die Behandlung der Erkrankten verursacht. Der allergrof3te
Teil, ndmlich 43%, entsteht durch Verdienstausfall oder vorzeitige Berentung (s.
Abbildung 36). Weitere Kosten entfallen auf pflegerische und soziale Dienstlei-
tungen und informelle Kosten, die z. B. durch Beratung von Angehorigen verur-
sacht werden. Die Kosten fiir Krankenhausbehandlung und Rehabilitation liegen
bei 10%. Den geringsten Anteil machen mit 7% die Kosten fiir Arzneimittel aus.

Wie hoch die Kosten sind, die durch die Erkrankung eines einzelnen Patienten
entstehen, ist direkt abhdngig vom Ausmal} seiner korperlichen Beeintrachtigung,
insbesondere von der Gehfdhigkeit. So entfallen auf einen Patienten im Rollstuhl
etwa viermal so hohe Kosten wie auf einen MS-Kranken, der korperlich nur zu
einem geringen Grade eingeschrankt ist.
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Tabelle 18:  Die jahrlichen Kosten pro Multiple-Sklerose-Patient in Abhangigkeit
vom Ausmalfd der kdrperlichen Beeintrachtigung. 1000 Patienten an
sechs Behandlungszentren erhielten einen Fragebogen, von denen
zwei Drittel ausgewertet werden konnten.

AusmaR der Anteil am untersuchten Jahrliche Kosten pro

Beeintrachtigung Kollektiv Patient (ca.)
Geringe funktionelle Ein-
schrankung 56,4% €14,210
Deutliche Einschrankung der
Gehfahigkeit e FERa
Mobilitat nur noch mit Roll- 28.9% €61.230
stuhl
Quelle: IGES nach Rieckmann (2001)

7.5.2 Kosten und Nutzen der Medikamente

Tabelle 19: Ubersicht zu Kosten und Einfluss auf die Schubrate und die Hinaus-
z6gerung der Behinderung fur die wichtigsten bei Multipler Sklerose

eingesetzten Wirkstoffe.
. Effekt auf Herauszogerung

Wirkstoff Kosten / 4 Wochen Schubrate Behinderung
Beta-Interferon 1a ca. 600 bis 840 € Verminderung ja
Glatirameracetat ca. 580 € Verminderung wahrscheinlich
Azathioprin ca. 100 € Verminderung nein
K_ortison (Methylpred- abhangig von nein nein
nison) Schubfrequenz
Quelle: IGES nach Literaturangaben

Die Behandlungsmoglichkeiten der Multiplen Sklerose haben sich besonders in
den letzten Jahren ganz deutlich verbessert. Im Folgenden sollen die immunmodu-
lierenden Arzneimittel zur Behandlung der Multiplen Sklerose detaillierter be-

Die Behandlungsmog-
lichkeiten haben sich
enorm verbessert.



Beta-Interferone sen-
ken die Haufigkeit von
Schiiben bei der Mul-
tiplen Sklerose und
verzogern Behinderun-
gen. Sie sollten so friih
wie moglich gegeben
werden.
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trachtet werden. Tabelle 19 gibt eine Ubersicht zu Kosten und Effekten der Beta-
Interferone.

7.5.2.1 Beta-Interferon

Etwa 100.000 Patienten wurden weltweit mit Beta-Interferon 1b behandelt, so
dass die Erfahrungen mit diesem Wirkstoff bislang am umfangreichsten sind.
Aber auch zu Beta-Interferon la liegen mittlerweile verwertbare Untersuchungs-
ergebnisse vor. Alle Beta-Interferone fithren zu einer verminderten Schubrate und
zu einer deutlichen Verminderung der fiir Multiple Sklerose typischen krankhaf-
ten Verdnderungen im Kernspin-Tomogramm. Die Ergebnisse der Untersuchun-
gen sind in Tabelle 20 zusammengestellt.

Tabelle 20: Ubersicht tiber drei Studien zur Wirksamkeit der Beta-Interferone
. Multiple Sclerosis
IFNB N_Iultlple Collaborative Re- PRISMS Study
Sclerosis Study search Grou Group
Group (MSCRG) P (Simon et al.
(Paty & Li 1993) 1998)

(Jacobs et al 1996)

Interferon-Typ Beta-Interferon 1b  Beta-Interferon 1a  Beta-Interferon 1a

Verminderung Schubrate 34% 18-32% 29-32%

Erhéhung Anteil a 9 8

schubfreier Patienten e el e

Verlangerung Zeit bis 93% 31% 113%

zum 1. Schub

Schwere des Schubes vermindert keine Angaben vermindert

Behinderungszunahme Erg(_abnls r.“Cht verzogert verzogert
eindeutig

EEERE i vermindert vermindert vermindert

Kernspin-Tomogramm

Quelle: IGES nach Literaturangaben (s. Tabellenkopf)

In zwei Untersuchungen ist bislang die Wirkung von Beta-Interferon in einem
frithen Stadium der Multiplen Sklerose untersucht worden, das schon nach dem

ersten Schub gegeben wurde: Die CHAMPS-Studie (Controlled High Risk Sub-
jects Avonex Multiple Sclerosis Prevention Studies) sowie die ETOMS-Studie



Multiple Sklerose Seite 153

(Early Treament of Multiple Sclerosis) wurden im Jahr 2000 verdffentlicht (Ja-
cobs et al, Comi et al.), die Ergebnisse sind in Tabelle 21 zusammengefasst. Im
Vergleich zur Plazebo-Kontrollgruppe wurde bei den mit Beta-Interferon behan-
delten Patienten eine deutliche Verldngerung der Zeit bis zum 2. Schub sowie eine
deutliche Verringerung der Krankheitszeichen im Kernspin-Tomogramm (MRT)
gefunden.

Die angefiihrten Ergebnisse beziehen sich auf die schubformigen Verldufe der
Multiplen Sklerose. Fiir die Verlaufsform mit sekundérer Progredienz — die bei
zwei Drittel der Patienten nach dem anfangs schubformigen Verlauf einsetzt -ist
bislang nur das Beta-Interferon vom Typ 1b zugelassen. Dabei hat die ,,European
Study Group on Interferon beta-1b” (1998) eine Verzogerung des Krankheitspro-
gresses, der Schubzahl und kernspintomografischer Parameter nachweisen kon-
nen: Patienten, die Beta-Interferon 1b erhalten hatten, waren im Mittel im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe neun Monate spater dauerhaft auf den Rollstuhl ange-
wiesen.

Tabelle 21:  Ergebnisse zweier Studien mit Beta-Interferon 1a. Der erste Schub
der Multiplen Sklerose lag bis zu 3 Monate zurlick. Die Patienten
spritzten entweder einmal wochentlich Beta-Interferon oder ein Plaze-

bo.

Basisdaten CHAMPS ETOMS
Interferon Plazebo Interferon Plazebo

Patienten 193 190 154 154
2. Schub_ nach 24 Mo- 21% 38% 349% 45%
naten bei
Tage bis zum 2. Schub 807 395 533 251
Neue MRT-Zeichen . % nicht nicht
nach 18 Monaten 1% 42 vergleichbar vergleichbar
Quelle: IGES nach Jacobs et al. (2000), Comi et al. (2000)

Beta-Interferone senken die Schubrate bei der Multiplen Sklerose im Mittel um
etwa ein Drittel (arznei-telegramm 2001). Die dauerhaften Behinderungen werden
im Durchschnitt um neun Monate hinausgezdgert. Nachweise flir eine tatsdchlich
langdauernde Krankheitsverzogerung stehen damit noch aus.

Die Behandlung mit Beta-Interferonen kann mit unerwiinschten Wirkungen ein-
hergehen. Am héufigsten sind grippedhnliche Beschwerden. Schwere Nebenwir-

Auch bei der progre-
dienten Form kann eine
Behandlung mit Beta-
Interferon durchge-
fiihrt werden.

Beta-Interferone
senken die Schubrate
um ein Drittel.



Glatirameracetat ver-
mindert die Schubrate
vergleichbar dem
Beta-Interferon.

Auch Azathioprin kann
die Schubrate senken.

Die Zytostatika werden
nur als Ultima ratio
eingesetzt.
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kungen (z. B. Depressionen, Verminderung der weilen Blutkdrperchen) treten
seltener als in 10% der Fille auf. (Oentrich et al. 2001).

7.5.2.2 Glatirameracetat

Fiir Glatirameracetat liegen verschiedene Studien vor, die eine Reduzierung der
Schubfrequenz belegen. Im Jahr 1999 wurde von Comi et al. die deutliche Ver-
minderung verschiedener kernspintomografischer Parameter bei der schubformi-
gen Multiplen Sklerose nachgewiesen. Auch Glatirameracetat kann das Auftreten
einer Behinderung verzégern (Johnson et al. 2000). Glatirameracetat gilt als rela-
tiv gut vertraglich. Es kann Lymphknotenschwellungen verursachen und fiihrt bei
einigen Patienten nach der Injektion zu voriibergehenden, kurzdauernden Reakti-
onen mit Angst, Herzrasen und Hautrétung (MSTKG 1999).

7.5.2.3 Azathioprin

Die mit Azathioprin durchgefiihrten Studien sind klein. Eine Auswertung mehre-
rer Studien findet sich bei Yudgkin et al. (1991). Danach senkt Azathioprin die
Schubrate um 30 bis 40%, also im gleichen Ausmal} wie die Beta-Interferone.
Allerdings hat Azathioprin keinen deutlich nachweisbaren Effekt auf das Fort-
schreiten der Behinderung. Zudem ist es mit der Gefahr schwerwiegender Ne-
benwirkungen behaftet, wie eine Entziindung der Bauchspeicheldriise oder Sto-
rungen der Blutbildung, die zur Beendigung der Therapie zwingen. (arznei-
telegramm 2001).

7.5.2.4 Die Zytostatika Mitoxantron und Cyclophosphamid

Fiir Mitoxantron gibt es noch keine umfassenden Erfahrungen; die Anzahl der
bisher in klinischen Studien untersuchten Patienten ist bisher gering. Im Vergleich
zur Kontrollgruppe konnte mit Mitoxantron in zwei Studien eine geringere Ver-
schlechterung der Multiplen Sklerose nachgewiesen werden. Auch die Anzahl der
Schiibe soll durch Mitoxantron gesenkt werden. (arznei-telegramm 2001). Mito-
xantron kann zu schwerwiegenden Schidigungen am Herzen fiihren. Die Gefahr
dieser Nebenwirkungen nimmt mit der insgesamt verabreichten Dosis (kumulative
Dosis) zu, weshalb eine Dauerbehandlung ausgeschlossen ist.

Fiir Cyclophosphamid liegen keine aussagefahigen Untersuchungen zur Wirk-
samkeit bei der Multiplen Sklerose vor, seine Nebenwirkungen sind jedoch erheb-
lich.

Insgesamt miissen die Zytostatika als Ultima ratio angesehen werden, die nur bei
schwersten Verldaufen der Multiplen Sklerose eingesetzt werden, wenn alle ande-
ren Therapieoptionen ausgeschopft sind (MSTKG 1999, arznei-telegramm 2001).
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7.6  Perspektiven fiir die Zukunft

In den letzten Jahren sind die Erkenntnisse iiber die Krankheitsprozesse bei der
Multiplen Sklerose immer genauer geworden. Man ist sich mittlerweile sicher,
dass Autoimmunprozesse eine zentrale Rolle bei der Entstehung der Erkrankung
spielen. Dieses Wissen hat dazu gefiihrt, dass die Arzneimittelforschung gezielt an
der klinischen Erprobung und Modifizierung verschiedener Substanzen arbeiten
konnte. Vor allem auf dem Gebiet der Immunmodulation sind dabei wesentliche
Fortschritte erzielt worden.

Zur Zeit wird eine ganze Reihe verschiedener moglicher neuer Arzneimittel auf
die Wirkung bei der Multiplen Sklerose untersucht. Dabei gilt das meiste Interesse
solchen Wirkstoffen, die das Fortschreiten der Erkrankung aufhalten konnten
(Smith & Darlington 1999).

Einer dieser Wirkstoffe ist das Pirfenidon. Es kann — im Gegensatz zu den Beta-
Interferonen — als Tablette verabreicht werden. Das Pirfenidon blockiert die Bin-
dungsstellen flir den sogenannten Tumornekrosefaktor-alpha. Dieser scheint eine
Schliisselrolle bei der zerstorerischen Prozessen an den Markscheiden der Nerven-
fasern zu sein, wie sie bei der Multiplen Sklerose zu beobachten sind. In einer
kleinen Pilotstudie wurde der Wirkstoff an 20 Patienten {liber zwei Jahre gepriift.
Dabei zeigte sich, dass Pirfenidon anscheinend in der Lage war, ein Fortschreiten
der krankhaften Prozesse zu verhindern (Walker & Margolin 2001).

Kiirzlich wurde iiber ein neues Arzneimittel berichtet, dass sich bereits in einem
fortgeschritteneren Stadium der klinischen Priifung befindet. Es handelt sich um
Natalizumab, einen Antikorper. Dieser richtet sich gegen Eiweille auf der Ober-
fliche von Immunzellen (sogenannte alpha-4-Integrine). Der Antikorper soll
durch Bindung an die Immunzellen verhindern, dass diese in das Nervensystem
gelangen und dort die entziindlichen Prozesse auslosen, die Ursache der Multiplen
Sklerose sind. Bisher ist Natalizumab an etwa 200 Patienten fiir sechs Monate
gepriift worden. Im Vergleich zur Kontrollgruppe waren bei den mit dem Anti-
korper behandelten Patienten in Kernspin-Tomographien deutlich weniger krank-
hafte Verdnderungen zu sehen. Aulerdem konnte bei diesen Patienten eine Ver-
minderung der Schiibe beobachtet werden. Wie die Wirkung von Natalizumab bei
langerer Behandlung ist, kann derzeit noch nicht gesagt werden (Schweizerische
Multiple Sklerose Gesellschaft 2001).

Vielversprechend,
aber noch nicht ausrei-
chend untersucht ist
das Pirfenidon.

Ein Antikorper zur
Behandlung der Mul-
tiplen Sklerose befindet
sich in fortgeschrittener
klinischer Priifung.
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8 Depression

Die antidepressive Behandlung mit Arzneimitteln ist erst seit den 50er Jahren
moglich. Ein Problem bei der {iber Monate ndtigen Therapie sind die zwar meist
harmlosen, aber ldstigen Nebenwirkungen. In den 80er Jahren wurden Antide-
pressiva entwickelt, die vor allem in Bezug auf ihr Nebenwirkungsprofil entschei-
dend verbessert werden konnten. Dadurch steht nun eine breite Auswahl an Anti-
depressiva zur Verfiigung, die eine individuelle Anpassung der Therapie erlauben
und so die Therapietreue erhohen.

e Depressionen zdhlen zu den grofsten Volkskrankheiten. Etwa jeder zehnte
Deutsche hat im Laufe seines Lebens ein- oder mehrmals mit ihnen zu
kdmpfen, und ca. 3 bis 4% aller depressiv Erkrankten nehmen sich im wei-
teren Krankheitsverlauf das Leben.

e Depressionen fiihren zunehmend zu Arbeitsunfihigkeit und Arbeitsausfdl-
len. Allein im Jahr 1993 wurden beispielsweise in Deutschland 11 Millio-
nen Ausfalltage durch depressive Erkrankungen registriert. 1995 wurde
18.629 Friihberentungen aufgrund depressiver Erkrankungen bewilligt.

e Etwa die Hilfte aller depressiven Erkrankungen werden gar nicht als sol-
che erkannt, obwohl es inzwischen zuverldssige diagnostische Moglichkei-
ten gibt. Die Verbesserung der medizinischen Versorgung ist daher ein
vordringliches Problem von gesundheitspolitischer Bedeutung.

e Ein grofies Problem bleibt weiterhin, dass trotz belegter Wirksamkeit der
medikamentosen und psychotherapeutischen Therapiemoglichkeiten mehr
als ein Viertel der depressiven Patienten nicht ausreichend behandelt
wird.

e Die Entwicklung innovativer Arzneimittel zielt auf neue Ansatzpunkte von
Wirkstoffen, die auf andere als die schon bisher therapeutisch genutzten
Botenstoffe des Gehirns einwirken sollen.

8.1 Die Erkrankung

"Wenn der Geist unter einem heftigen Anfalle von Gram gelitten hat und die Ur-
sache hdlt noch immer an, so verfallen wir in einen Zustand des Niedergedriickt-
seins, oder wir kénnen uns im dufersten Grade verloren oder niedergeschlagen



Stimmungsschwankun-
gen sind natiirliche
menschliche
Reaktionen auf
Lebensereignisse.

Depressionen sind be-
handlungsbediirftige,
oft sogar lebensbedroh-
liche Erkrankungen.

Seite 160 Depression

fiihlen." schreibt Charles Darwin 1872 in ,,Der Ausdruck der Gemiitsbewegungen
bei dem Menschen und den Tieren®.

Gemiitsbewegungen wie Niedergeschlagenheit, Trauer oder Verzweiflung geho-
ren zum menschlichen Leben. Durch sie werden Dinge besser in Erinnerung be-
halten, sie vermitteln jedem Menschen ein Erleben von sich selbst als Person. Ge-
fiihle werden zur Kommunikation gebraucht: man kann sie von Gesichtern able-
sen, und sie sind Thema von Literatur, Malerei, Musik.

Stimmungsschwankungen sind grundlegende Formen menschlichen Erlebens. Sie
sind typisch fiir das Auf und Ab des Alltags. Trauer kann zwar die Folge eines
schmerzlichen Schicksalsschlages oder die Reaktion auf den Verlust von wichti-
gen Bezugspersonen oder Lebensinhalten, auf Misserfolg oder Krankung sein, ist
aber ebenfalls eine natiirliche Reaktion, die der Um- oder Neuorientierung des
Betroffenen dient.

Die Depression ist dagegen eine behandlungsbediirftige und behandelbare Krank-
heit. Sie kann die Erkrankten zur Selbsttdtung veranlassen. Depressionen konnen
als Reaktionen auf einschneidende Lebensereignisse auftreten, sie treffen die Be-
troffenen aber oft auch ,,aus heiterem Himmel* ohne Zusammenhang mit duf3eren
Ereignissen.

Das Zustandsbild der Depression unterscheidet sich von allen anderen Gemiitszu-
stainden durch die Unfdhigkeit zu reagieren. Die Betroffenen beschreiben diesen
Zustand als ein Gefangensein wie in einem Panzer. Fiir Partner, Verwandte und
Freunde ist dies kaum nachvollziehbar und ihre oft gut gemeinten Ratschlige
werden den Erkrankten erstens nicht gerecht und sind auBBerdem wenig hilfreich.

Typische Beschwerden der endogenen Depression

Psychische Beschwerden

e Antriebsmangel bei innerer Unruhe

e Krankhafte Schuldgefiihle, Selbstbezichtigung
e Stimmungsschwankungen

o Aktivitatstiefpunkt besonders am Morgen

e Unfdhigkeit, Freude zu empfinden

e Hoffnungslosigkeit und innere Leere

e Angstgefiihle

e Gedanken an Tod und Selbstmord

Korperliche Beschwerden

e Schlafstorungen (besonders Schlaflosigkeit)
e Appetitlosigkeit mit Gewichtsverlust
¢ Sexuelle Unlust, Regelstérungen bei Frauen
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Dazu heiflt es bei Darwin weiter: ,,... dauert das Leiden fort, so haben sie (die
Betroffenen) keinen Wunsch mehr nach Thdtigkeit, sondern bleiben bewegungslos
und passiv. Die Circulation wird trdg, das Gesicht bleich, die Muskeln werden
schlaff, die Augenlider matt, der Kopf hdngt auf die zusammengezogene Brust
herab; die Lippen, die Wangen und die Unterkiefer sinken alle unter ihrem eige-
nen Gewichte herab. Es sind daher die Gesichtsziige verldngert, und von einer
Person, welche eine bose Nachricht hort, sagt man, dass sie ein langes Gesicht
mache. “

Der Begriff Depression stammt vom lateinischen deprimere, das wortlich iiber-
setzt soviel wie ,,niederdriicken* bedeutet. Niedergedriickt ist bei den betroffenen
Menschen nicht allein die Stimmung, sondern auch verschiedene Vorgénge im
Gehirn, ndmlich bestimmte Signale in den Nervenzellen. Das lateinische ,,depri-
mere* beschreibt also gleich zwei Eigenschaften der Schwermut: die Beschwer-
den und ihre Ursachen, soweit sie bislang bekannt sind.

Auch wenn zahlreiche Details der Ursachen und Abldufe bei einer Depression
noch unklar sind, so gehen doch viele Wissenschaftler davon aus, dass wéhrend
einer Depression das Gleichgewicht vor allem zweier Botenstoffe (Neurotransmit-
ter) des Gehirns gestort ist: Serotonin und/oder Noradrenalin sind aus der Balance
geraten (Cummings 1993). Entweder sind sie in zu geringer Konzentration vor-
handen, oder aber die Ubertragung zwischen Nervenzellen, an der diese Neu-
rotransmitter beteiligt sind, ist gestort. Viele antidepressive Medikamente setzen
an dieser Stelle an: Sie dndern das offenbar krankhaft gestorte Gleichgewicht der
Neurotransmitter.

8.2  Die Bedeutung der Depression fiir die Bevolkerung

8.2.1 Die aktuelle Bedeutung der Erkrankung

Die Depression gehort zu den hdufigsten Volkskrankheiten. Derzeit sind schét-
zungsweise 5% der deutschen Bevolkerung an einer behandlungsbediirftigen De-
pression erkrankt. Das sind in Deutschland ca. 4 Millionen Menschen (Hegerl
2002). Etwa 12 Millionen Menschen erkranken in Deutschland einmal in ihrem
Leben an einer Depression. Depressionen verlaufen meist in Form von Krank-
heitsphasen (Episoden), die Wochen bis Monate, manchmal auch Jahre anhalten
konnen. Etwa 3 bis 4% aller depressiv Erkrankten nehmen sich im weiteren Ver-
lauf der Erkrankung das Leben (Statistisches Bundesamt 1998).

Vor allem wenn Depressionen unbehandelt bleiben, kdnnen sie rezidivieren, d. h.
erneut auftreten und in manchen Fillen einen chronischen Verlauf nehmen. Bei
Ausbleiben einer medikamentdsen Behandlung erleiden ca. 25% der Patienten
nach einer Ersterkrankung innerhalb von sechs Monaten einen Riickfall. Nach
zwei Jahren sind dies immerhin 30 bis 50%, und nach fiinf Jahren haben fast 75%

Zum Krankheitsbild
gehoren Traurigkeit,
Verzweiflung und
Antriebsarmut.

Als Ursache wird eine
Storung im Stoffwech-
sel bestimmter Boten-
stoffe im Gehirn
angenommen.

Die Depression ist
eine der groflen
Volkskrankheiten.

Haufig kommt

es zum wieder

holten Auftreten
depressiver Episoden.
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der Patienten mindestens eine neue depressive Phase erlebt. Zudem werden mit
steigender Episodenzahl die episodenfreien Zwischenzeiten kiirzer. Im Verlauf
von 20 Jahren erleidet ein Patient durchschnittlich fiinf bis sechs depressive Epi-
soden. Ca. 5 bis 10% der Patienten erleben im weiteren Verlauf auch manische
Phasen (iibersteigerter Antrieb, Selbstiiberschitzung). Mit zunehmendem Alter
steigt nicht nur das Wiedererkrankungsrisiko, sondern die Episoden nehmen meist
auch an Schwere zu (Hegerl 2002).

Verschiedene Untersuchungen kommen zu dem iibereinstimmenden Ergebnis,
dass mehr als die Hilfte aller Depressionen nicht diagnostiziert und allenfalls ein
Fiinftel addquat behandelt werden (Linden et al. 1996; Lepine et al. 1997; Henry
1993). Das ist nicht nur volkswirtschaftlich kostspielig (s. Abschnitt 8.5.1), son-
dern auch fiir die Betroffenen mit hohem Leid und Lebensgefahr verbunden. Die-
se Situation ist vor allem deshalb inakzeptabel, weil tiber 80% aller Depressionen
behandelbar wéren und durch prophylaktische medikamentése Behandlung auch
die Wahrscheinlichkeit, erneut zu erkranken, erheblich gesenkt werden konnte.
Insbesondere die Entwicklung neuer antidepressiver Medikamente in Kombinati-
on mit abgestimmten psychotherapeutischen MaBBnahmen erméglichen grundsitz-
lich groBe Behandlungserfolge. Die Erhohung des Wissensstandes der betreuen-
den Arzte, vor allem im allgemeinirztlichen Bereich, die Verbesserung der Dia-
gnostik und die konsequente Behandlung depressiv Erkrankter ist daher ein ge-
sundheitspolitisches Ziel mit hochster Prioritat (Hegerl 2002).

8.2.2 Die historische Entwicklung der Erkrankung

Bereits vor dreitausend Jahren behandelten laut Uberlieferung dgyptische Priester
eine Krankheit, deren Symptome denen einer Depression dhnelten. Es wird der
Gemiitszustand von Menschen beschrieben, die nach einem Verlustereignis in
eine niedergeschlagene Stimmung verfallen, ,,die lange anhalten und in Phasen
immer wieder auftreten kann" (Nuber 1992). Im 8. Jahrhundert v. Chr. schildert
Homer in der ,,Ilias" die Not eines depressiven Menschen (Hell 1992).

Ein groBes Verdienst der griechischen Antike liegt in ihren detaillierten klinischen
Berichten. So beschreibt Hippokrates, der um 460 v. Chr. geborene griechische
Arzt, in seinen Schriften depressive Symptome wie Traurigkeit und Furcht, Ab-
scheu vor dem Leben und Selbstmordgedanken. Hippokrates vermutet ihre Ursa-
che in der Melancholie, einem Zustandsbild, das sich spéter im Konzept des grie-
chischen Arztes Galen (129-199 n. Chr.), der sogenannten Humoralpathologie
wiederfindet. Galens Auffassung nach entstanden alle Krankheitserscheinungen
als Ausdruck einer schlechten Mischung der vier Korpersifte Blut, Schleim, gelbe
Galle und schwarze Galle, so auch die Melancholie (gr. ,,Schwarzgalligkeit®);
»Swartgalligheet nennt man {iibrigens noch heute in Holland melancholische
Anwandlungen.

Das Mittelalter war demgegeniiber eine lange Periode, in der nicht nur die De-
pressionsforschung weitgehend stagnierte. Die iiberwiegende Beschéftigung mit
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religidsen Inhalten, die Acedia (sinngeméll Tragheit) der Kloster, hat im Verlauf
des Mittelalters einen tiefgreifenden Einfluss auf die Finstellung seelischen Er-
krankungen gegeniiber gehabt (Hell 1992). Hatte die Antike bereits zwischen spe-
zifischen Behandlungskonzepten unterschieden, so wurden im Mittelalter Depres-
sive als Narren in sogenannte Narrentiirme gesperrt oder als Hexen verfolgt und
auf dem Scheiterhaufen verbrannt.

Im 19. Jahrhundert begann sich mit den franzdsischen Reformpsychiatern Pinel
(1801) und Esquirol (1838) die Erkenntnis durchzusetzen, dass die Depression
den Verstand nicht beeintriachtigt, sondern allein die Stimmung niederdriickt, und
dass psychische Storungen einer angemessenen Behandlung bediirfen. Erst durch
diese bis heute giiltigen Annahmen zu den affektiven Erkrankungen wurde einer
modernen psychiatrischen Therapie der Weg geebnet, die wohl durch keine ande-
re Behandlungsmafinahme so revolutioniert wurde wie durch die sogenannten
Psychopharmaka (s. Abschnitt 8.3.1.1).

8.3  Die Behandlung der Depression

8.3.1 Derzeitiger Stand der Therapie

Die Behandlung der Depression erfolgt individuell nach Ausprigung der Be-
schwerden, Art der Depression sowie eventueller Begleiterkrankungen. Die der-
zeitig giiltigen Empfehlungen finden sich beispielsweise in der ,,Behandlungsleit-
linie Affektive Erkrankungen® (DGPPN 2000). Es kommen folgende Therapie-
moglichkeiten in Frage:

e Medikamentdse Behandlung mit Arzneimitteln, die gegen die Depression
wirken (Antidepressiva). Daneben konne je nach Erkrankungsbild weitere
Arzneimittel erforderlich sein, wie z. B. mit Benzodiazepinen'? bei dngstli-
chen Patienten oder Neuroleptika bei zusétzlichen wahnhaften Stérungen.

e  Psychotherapeutische Behandlung

e Spezielle Behandlungsverfahren unter bestimmten Bedingungen, beispiels-
weise Elektrokrampftherapie bei Wirkungslosigkeit von Arzneimitteln,
Schlafentzug oder auch die Lichttherapie bei der zumeist im Winter auftre-
tenden saisonalen Depression.

Als Behandlungsverfahren, auf das in der tdglichen Praxis inzwischen nicht mehr
verzichtet werden darf (Brunello et al. 1995), gilt die Gabe von Medikamenten,

12 Benzodiazepine gehdren zu den Tranquilizern (,,Beruhigungsmittel®). Sie werden bei

Depressionen vor allem wegen ihrer angstlosenden und ddmpfenden Wirkung eingesetzt.
Neuroleptika wirken einem wahnhaften Erleben entgegen.

Die im 20. Jahrhundert
eingefiihrten Psycho-
pharmaka haben die

psychiatrische Therapie

revolutioniert.

Die beiden Séulen der
Behandlung einer De-
pression sind die Arz-
neimitteltherapie und

die Psychotherapie.
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die die Grundstimmung der betroffenen Menschen aufhellen und den vitalen An-
trieb steigern, also die Gabe von Antidepressiva. Besonders bei mittelschweren
und schweren Depressionen ist eine Behandlung mit Antidepressiva dringend ge-
boten. Die Medikamente bewirken bei der Mehrheit der Patienten innerhalb von
zwei bis sechs Wochen ein Abklingen der depressiven Symptome, wie zahlreiche
wissenschaftliche Untersuchungen belegen.

In den allermeisten Fillen wird auch in Form des &rztlichen Gespriaches zumin-
dest eine ,,kleine Psychotherapie* durchgefiihrt. Schlafentzug und Elektrokrampt-
therapie kommen nur unter stationdren Bedingungen zum Einsatz.

8.3.1.1 Arzneimittel zur Behandlung der Depression

Die wichtigsten Arzneimittel zur Behandlung der Depression sind die Antidepres-
siva die — stark vereinfacht — in folgende Gruppen eingeteilt werden kdnnen:

e  Trizyklische Antidepressiva (TZA): Eine dltere Gruppe von Arzneimitteln,
die sich seit langem bewéhrt hat. Den Namen hat die Gruppe aufgrund der
chemischen Struktur der Arzneimittel erhalten: Die Trizyklika bestehen aus
drei Ringen.

e Selektive Wiederaufnahme-Hemmer: Bekannteste Vertreter dieser neueren
Gruppe sind die selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI). Sie
hemmen im Gehirn die Wiederaufnahme des Botenstoffs Serotonin in die
Nervenendigungen. Alle von Nervenendigungen freigesetzten Botenstoffe
(Neurotransmitter) werden nach ihrer Ausschiittung von den entsprechenden
Nervenzellen wieder aufgenommen, um die Wirkung der Neurotransmitter
zeitlich zu begrenzen.

e  Mono-Amino-Oxidase-Hemmer (MAO-Hemmer): Die Mono-Amino-
Oxidase (MAO) ist ein korpereigenes Enzym, das bestimmte Neurotransmit-
ter (z. B. Serotonin, Noradrenalin) abbaut und dadurch deren Wirkung ver-
kiirzt. Hemmung der MAO im Rahmen einer antidepressiven Behandlung
fiihrt umgekehrt zu einer vermehrten Wirkung von beispielsweise Serotonin.

e Nicht klassifizierbare Antidepressiva (hdufig als atypisch bezeichnet): Hier-
bei handelt es sich im Prinzip um alle antidepressiv wirkenden Arzneimittel,
die weder zu den TZA noch zu den selektiven Wiederaufnahme-Hemmern
gehoren.

Die Auswahl eines Antidepressivums richtet sich nach verschiedenen Kriterien.
Tabelle 22 zeigt schematisch, welche Art von Antidepressiva bei bestimmten
Formen der Depression geeignet sein kann. Letztlich muss der Arzt aber in jedem
Fall individuell eine Therapieanpassung vornehmen.
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Entscheidungskriterien fiir die Auswahl eines Antidepressivums sind auch die
Nebenwirkungen der Arzneimittel. Viele TZA haben beruhigende Eigenschaften,
sie wirken sedierend. Diese Wirkung wird bei stark selbstmordgefdahrdeten Patien-
ten vom Arzt gerne genutzt. Andererseits haben die TZA sogenannte anticholi-
nerge Nebenwirkungen. Sie hemmen also die Wirkungen des Botenstoffes Ace-
tylcholin, was typischerweise zu Mundtrockenheit, Sehstorungen aber auch Bla-
senentleerungsstorungen fiihren kann. Fiir Ménner mit vergroBerter Prostata sind
also TZA héufig nicht geeignet. SSRI fithren typischerweise zu Unruhe und
Schlafstorungen. Arzt und Patient miissen gemeinsam herausfinden, welches An-
tidepressivum am besten geeignet ist. Durch die heute zur Verfligung stehende
grole Auswahl verschiedenster Antidepressiva mit unterschiedlichen Profilen fiir
Wirkungen und Nebenwirkungen ist gewéhrleistet, fiir jeden Patienten das ,,pas-
sende* Antidepressivum zu finden.

Tabelle 22: Mdgliche Behandlungsansatze bei bestimmten Formen der Depres-
sion. Die jeweils genannten Gruppen von Antidepressiva haben
sich in der Regel als besonders geeignet erwiesen, was eine Be-
handlung mit anderen Antidepressiva nicht ausschlieft.

Zur Behandlung geeignete

Form der Depression Antidepressiva

Chronische Depression TZA, SSRI, MAO-Hemmer
Psychotische Depression TZA in Kombination mit antipsychotisch
(Depression mit wahnhaftem Erleben) wirkenden Arzneimitteln (Neuroleptika)
Atypische Depression MAO-Hemmer oder SSRI

Saisonale Depression

(.Winterdepression*) MAO-Hemmer; auch SSRI

SSRI, MAO-Hemmer,

DETIEEEIE U] (el Seing] einige atypische Antidepressiva

Kurze rezidivierende depressive Stérung
(kurze depressive Episoden,
die immer wieder auftreten)

Behandlung noch unklar;
evtl. Lithium, MAO-Hemmer

Quelle: IGES nach DGPPN (2000), Kennedy et al. (2001)

Die hier beschriebene Behandlung einer depressiven Episode sollte fiir vier bis
sechs Monate nach Abklingen der Symptomatik fortgefiihrt werden. Bei mehr als
zwei depressiven Episoden innerhalb von fiinf Jahren wird eine medikamentdse
Vorbeugung (Rezidivprophylaxe) empfohlen (DGPPN 2000). Die Rezidivprophy-
laxe erfolgt bei der reinen Depression mit Antidepressiva oder Lithiumsalzen.

Fiir die Auswahl

des passenden Antide-
pressivums ist auch das
Nebenwirkungsprofil
von Bedeutung.

Die Behandlung de-
pressiver Episoden soll-
te ilber das Abklingen
der Symptome hinaus
erfolgen.
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8.3.2 Die historische Entwicklung der Behandlung

Die Behandlung von psychischen Erkrankungen in speziellen Hospitdlern ist
erstmals bei den Arabern im 8. Jahrhundert dokumentiert (Sournia et al. 2001). In
antiken Zeiten soll die Melancholie, wie die Depression bis zum 19. Jahrhundert
genannt wurde, mit Musik behandelt worden sein (Haenel 1986). Im Mittelalter
mutete die Behandlung Geisteskranker ausschlieBlich ,.finster* an. Jegliche Form
von Wahn, wie er auch im Rahmen einer Depression auftreten kann, konnte zu
einer Untersuchung durch die Inquisition fithren und fiir die Betroffenen mit ei-
nem Todesurteil wegen ,,Besessenheitswahn* enden, das auf dem Scheiterhaufen
vollstreckt wurde (Sournia et al. 2001).

Erst ab dem 13. Jahrhundert wurden auch in Europa psychiatrische Abteilungen in
den Hospitilern eingefiihrt. Wahrend der Renaissance versuchte man, den an De-
pression Erkrankten mit Didt zu helfen — insbesondere Trauben wurden empfoh-
len. Im 17. und 18. Jahrhundert griff man die Musiktherapie wieder auf. Im 19.
Jahrhundert empfahl man Opium, das noch bis Mitte des 20. Jahrhunderts bei der
Depression eingesetzt wurde. Daneben wurden andere therapeutischen Malinah-
men versucht, die von Arsen bis hin zu Bidern und Massagen reichten (Haenel
1986).

Lithiumsalze sollen in Form bestimmter Heilwisser, in denen sie enthalten waren,
bereits von den Romern bei der Manie (,,GroBenwahn®) angewendet worden sein
(Georgotas & Gershon 1981). Bereits um 1900 sind Lithiumsalze zur Vorbeugung
depressiver Storungen eingesetzt worden, das eigentliche Interesse an den Salzen
erwachte aber erst um 1948/49 (Haenel 1986).

Die Geschichte der modernen Psychopharmaka und damit der spezifischen Arz-
neitherapie der Depression beginnt nach dem 2. Weltkrieg um 1950 (Hardman &
Limbird 2001). Der entscheidende Durchbruch auf dem Gebiet antidepressiv wir-
kender Substanzen gelang Roland Kuhn im Jahre 1957. Er beschrieb die antide-
pressiven Eigenschaften des Imipramins. Durch die Antidepressiva wurde erst-
mals eine addquate pharmakologische Therapie der Depression moglich. Die Arz-
neimitteltherapie ermoglicht heute die ambulante Behandlung der meisten De-
pressionen.
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Abbildung 37: Meilensteine in der Behandlung der Depression

2000 1999: CRH-Antagonisten in klinischer Prifung ‘

1991: Moclobemid, verbesserter MAO-Hemmer ‘

1984: Fluvoxamin, erster SSRI ohne gravierende
Nebenwirkungen

1958: Imipramin, erstes TZA ‘

1950
1950-52: Entdeckung der MAO-Hemmer
1948/49: Wissenschaftliches Interesse an Litthium
beginnt

1900
19. Jh.: Opium und indischer Hanf zur Therapie
empfohlen
17. Jh.: Musiktherapie gegen Depression

1600

Quelle: IGES nach Literaturangaben (Die Jahreszahlen bei den Wirkstoffen

beziehen sich auf die Markteinfihrung in Deutschland.)

8.4 Innovative Arzneimittel zur Behandlung der Depression

Die gezielte Entwicklung von Psychopharmaka stellt insofern ein Problem dar, als
héufig geeignete Tiermodelle fehlen: Aus den Wirkungen einer Substanz auf das
Verhalten von Tieren kann nicht ohne Weiteres auf die psychischen Wirkungen
dieser Substanz beim Menschen geschlossen werden (Benkert & Hippius 1996).
Trotz dieser schwierigen Bedingungen ist es gelungen, hochwirksame Arzneimit-
tel gegen die Depression zu entwickeln. Zudem fordern moderne Forschungsme-

Friihere Forschungsan-
sitze konzentrierten
sich auf die Ent-
wicklung von TZA.
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thoden immer mehr Details iiber die Funktion des gesunden wie auch des kranken
Gehirns zu Tage, so dass die Entwicklung moglicher antidepressiver Wirkstoffe
heute viel gezielter moglich ist (s. Abschnitt 8.6).

8.4.1 Die Wiederaufnahme-Hemmer und ,,atypischen*“ Antidepressiva

Die meisten Antidepressiva gehdren zu den sogenannten Wiederaufnahme-
Hemmer und eine kleinere Anzahl von Wirkstoffen wird als ,,atypische Antide-
pressiva bezeichnet.

Bereits in den 40er Jahren hatten Héfner und Schindler eine Reihe von Substanzen
synthetisiert, die als Mittel gegen die Wirkung des Histamins (eines besonders bei
allergischen Reaktionen beteiligter Botenstoffes), als Beruhigungs- oder
Schmerzmittel sowie gegen die Parkinson-Krankheit eingesetzt werden sollten.
Eine dieser Substanzen war das Imipramin. Imipramin &hnelt sehr einer Gruppe
von Wirkstoffen, von der bekannt war, dass sie beruhigend wirkt, sodass die be-
ruhigende Wirkung auch vom Imipramin erwartet wurde. Wéhrend der klinischen
Untersuchungen in den 50er Jahren stellte Kuhn allerdings fest, dass Imipramin
nicht beruhigend wirkt; dafiir half es aber depressiven Patienten (Hardman &
Limbird 2001).

Imipramin, das die Gruppe der TZA begriindete, ist noch heute ein wichtiges An-
tidepressivum. Dem Imipramin folgten bald weitere TZA, wie bspw. eines der
Standard-Antidepressiva, das Amitryptilin.

Die so gefundenen Antidepressiva hemmen die Wiederaufnahme der Neurotrans-
mitter Serotonin und Noradrenalin (Tabelle 23). Von der Wirkung dieser ersten
Antidepressiva leitet sich auch mafigeblich die Theorie ab, dass bei der Depressi-
on ein Mangel an Serotonin und/oder Noradrenalin die oder zumindest eine der
Ursachen fiir die Krankheitsbeschwerden sein konnte (Hardman & Limbird 2001).

Da die ersten Antidepressiva sowohl die Wiederaufnahme von Noradrenalin als
auch von Serotonin hemmten, fuhr man fort, Wirkstoffe zu entwickeln, die selek-
tiv die Wiederaufnahme von entweder Noradrenalin oder Serotonin hemmen. Ei-
nen wichtigen Beitrag dazu leistete Arvid Carlsson. Er hatte beobachtet, dass ei-
nige sogenannte Antihistaminika, die mit den TZA chemisch verwandt sind, ent-
weder die Wiederaufnahme von Serotonin oder von Noradrenalin hemmen. Die
Umsetzung dieser Beobachtung fiihrte zur Entwicklung der ersten selektiven Se-
rotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) zu Beginn der 70 Jahre. Zimelidin, der
erste SSRI in klinischer Priifung, musste wegen erheblicher Nebenwirkungen bald
wieder vom Markt genommen werden. Die ersten SSRI, die breitere Anwendung
gefunden haben, sind das Fluvoxamin und noch mehr das Fluoxetin (Hardman &
Limbird 2001). Arvid Carlsson erhielt fiir seine Arbeiten zur Wirkungsweise und
Funktion von Botenstoffen im Gehirn im Jahre 2000 zusammen mit Paul Green-
gard und Eric Kandel den Nobelpreis fiir Medizin (Nobel Assembly 2000).
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Tabelle 23: Ubersicht der Wirkungen einiger Antidepressiva auf die Wieder-
aufnahme der Neurotransmitter Serotonin und Noradrenalin sowie
die anticholinerge Wirkung

Hemmung der Wiederaufnahme . .
. . Anticholinerge
Antidepressiva

Wirkung
Serotonin Noradrenalin
T7A13 a ja ja (in:l?stgl;zzr;iﬁg;icher
Venlafaxin ja ja nein
SSRI4 ja nein nein
Reboxetin nein ja nein
Quelle: IGES nach Literaturangaben

Fluvoxamin wurde 1984 in Deutschland eingefiihrt, das Fluoxetin 1990. Ihnen
folgten Paroxetin (1992), Citalopram (1996) und Sertralin (1997). Mit den SSRI
erlebten die Antidepressiva einen regelrechten innovativen Schub, denn seit der
Entdeckung der Trizyklika in den 50er Jahren sind nur wenige Neuerungen in die
Antidepressiva-Therapie eingefiihrt worden (Hardman & Limbird 2001).

Neben den SSRI wurden auch selektive Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer
entwickelt (SNRI). Als erster Vertreter dieser Gruppe gilt das 1998 eingefiihrte
Reboxetin (Quiner & Kasper 1999). Auch Wirkstoffe, die selektiv die Wiederauf-
nahme von Serotonin und Noradrenalin hemmen, stehen inzwischen zur Verfii-
gung, z. B. das Venlafaxin. Selektiv bedeutet, dass nur die Wiederaufhahme der
Neurotransmitter beeinflusst wird und keine unselektiven Wirkungen auftreten,
wie beispielsweise die anticholinergen Wirkungen der TZA.

Neben den TZA, den SSRI und SNRI sind eine Reihe sogenannter atypischer An-
tidepressiva entstanden, die sich chemisch und/oder im Wirkprofil von den ge-
nannten Antidepressiva unterscheiden und interessante zusdtzliche Wirkungen
haben. Zu nennen sind als Beispiele das Mirtazapin oder das Buproprion.
Buproprion hat sich dariiber hinaus als geeignet zur Unterstiitzung der Raucher-
entwohnung erwiesen (Rose 1996). Mirtazapin stimuliert direkt die Bindungsstel-
len fiir Serotonin (Kasper 1996). Auf dieser Grundlage lassen sich mdglicherwei-
se weitere Antidepressiva entwickeln.

18 TZA (trizyklische Antidepressiva) sind z. B. Amitryptilin, Clomipramin, Desipramin,

Nortryptilin, Trimipramin u. a.
SSRI (selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer) sind Citalopram, Fluoxetin, Flu-
voxamin, Paroxetin, Sertralin.

14

Neben den SSRI und
den SNRI sind inzwi-
schen auch viele atypi-
sche Antidepressiva mit
zusitzlichen Wirkun-
gen entstanden.
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8.4.2 Die MAO-Hemmer

Die MAO-Hemmer sind streng genommen die dlteste Gruppe der antidepressiv
wirkenden Arzneimittel. Sie wurden zuféllig entdeckt. 1951 wurden Isoniazid und
Iproniazid als Mittel zur Behandlung der Tuberkulose entwickelt. Isoniazid ist
auch heute noch eines der wichtigsten und wirksamsten Mittel gegen die Tuberku-
lose. Bei klinischen Untersuchungen stellten verschiedene Untersucher fest, dass
Iproniazid — nicht aber Isoniazid — bei den Tuberkulosekranken die Stimmung
aufhellte. 1952 wurde der Wirkmechanismus des Iproniazid aufgeklért, die Hem-
mung der Mono-Amino-Oxidase (MAO, s. Abschnitt 8.3.1.1). Nachdem Ipronia-
zid Mitte der 50er Jahre klinisch untersucht worden war, wurde es ab Ende der
50er Jahre in der Behandlung depressiver Erkrankungen eingesetzt (Hardman &
Limbird 2001, Méller & Schmaul} 1996).

Der breite klinische Einsatz des Iproniazids zeigte bald, dass schwere Leberscha-
den auftreten kdnnen, weshalb Iproniazid wieder vom Markt genommen werden
musste. Es wurden weitere MAO-Hemmer entwickelt, die jedoch das Risiko
schwerer Blutdruckkrisen bargen. Den Mechanismus dieser Nebenwirkung konnte
man aufkldren: Die Blutdruckerh6hung entstand durch die gleichzeitige Aufnah-
me von Tyramin, das besonders in reifem Kése, Rotwein oder Fischkonserven
vorkommt. Man konnte also durch eine geeignete Diét die gefdhrliche Nebenwir-
kung verhindern. Trotzdem konnten sich die MAO-Hemmer kaum durchsetzen.
Bei der Verordnung fanden sich auch deutliche nationale Unterschiede. In
Schweden wurden MAO-Hemmer fast {iberhaupt nicht eingesetzt, in den USA
standen bis 1990 drei verschiedene MAO-Hemmer zu Verfiigung, in Deutschland
nur das 1966 eingefiihrte Tranylcypromin (Moller & Schmauf3 1996).

Ein bedeutender Fortschritt war die Entdeckung, dass von der MAO zwei Typen
existieren, ndmlich die MAO-A und die MAO-B. Fiir die antidepressive Wirkung
ist vor allem die Hemmung der MAO-A von Bedeutung. Das Tranylcypromin
fiihrt auBerdem zu einer sogenannten irreversiblen Hemmung der MAO, sodass
die Wirkung viel ldnger anhélt, denn es dauert auch nach Absetzen von Tranyl-
cypromin etwa zwei Wochen, bis der Organismus sich von der Wirkung des Me-
dikaments erholt hat (Hardman & Limbird 2001, Méller & Schmaul3 1996).

Mit Entwicklung des 1991 in Deutschland eingefiihrten Moclobemid konnten die-
se Probleme iliberwunden werden. Moclobemid hemmt nur die MAO-A. Zudem
ist Moclobemid ein reversibler Hemmstoff der MAO, d. h. seine Wirkung klingt
innerhalb von 24 Stunden wieder ab (Mdller & Schmauf} 1996, Benkert & Hippi-
us 1996). Unter der Behandlung mit Moclobemid brauchen die Patienten also kei-
ne spezielle Diét einzuhalten. Die Gefahr von Blutdruckkrisen durch Tyramin
besteht zwar auch bei Moclobemid (Scholz & Schwabe 2000), sie ist aber als ge-
ring anzusehen (Benkert & Hippius 1996). Insgesamt sprechen depressive Patien-
ten auf eine Therapie mit Moclobemid gut an. Die Wirksamkeit und Vertrdglich-
keit sprechen fiir eine iiber die Akuttherapie hinausgehende Behandlung, mit der
im weiteren Therapieverlauf eine zusitzliche Besserung der Symptomatik erreicht
werden kann (Linden et al. 1994; Linden et al. 1997).
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8.5  Nutzen und Kosten innovativer Arzneimittel zur Behandlung der
Depression

Abbildung 38: Abgesetzte Packungen von Arzneimitteln zur Behandlung der De-
pression in Deutschland von 1988 bis 2000. Die zugrunde liegenden
Daten bertcksichtigen den Absatz in den neuen Bundeslandern erst
seit 1991 (s. a. Kapitel Methoden). Zusatzliches Fenster: vergroflierte
Darstellung der Absatzentwicklung von SSRI und MAO-Hemmern.
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Insgesamt ist die Anzahl der verordneten Packungen von Antidepressiva seit Be- ~ Der Absatz von SSRI
ginn der 90er Jahre stark angestiegen (Abbildung 38). Seit 1998 ist die Verord- ~ nimmt seit 1990 stetig
nung der iibrigen Antidepressiva'® zugunsten der SSRI leicht riickliufig. zu. Die Verordnung der

iibrigen Antidepressiva

Die Verordnungen der SSRI steigen stetig an und ein Ende dieses Trends ist nicht st seit 1999 riickliufig.

abzusehen. Nur geringen Anteil an den Verordnungen von antidepressiven Medi-
kamenten hat der MAO-Hemmer Moclobemid. Auf die Darstellung der Verord-
nungen von Lithiumsalzen wurde verzichtet, da diese Wirkstoffe nicht zu den
eigentlichen Antidepressiva gehoren. Lithiumsalze gehoren zur Gruppe der Pha-

15 Zu den ,,iibrigen Antidepressiva“ zihlen iiberwiegend die trizyklischen Antidepressiva
(TZA).
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senprophylaktika'® und werden zur Vorbeugung depressiver und manischer Epi-
soden eingesetzt.

8.5.1 Kosten der Erkrankung

Abbildung 39: Suizidursachen in Deutschland im Jahr 1995

Andere

Personlichkeits-
storungen

Depression

Alkohol-
abhéngigkeit

Quelle: IGES nach Angaben des Statistischen Bundesamtes (1998)

Die Kosten der Depression lassen sich fiir Deutschland nur schitzen. Genauere
Angaben gibt es nur fiir einzelne Aspekte der Depression, beispielsweise den
Selbstmord (Suizid). Nach Schitzungen begehen etwa 3 bis 4% der depressiven
Patienten Selbstmord (Statistisches Bundesamt 1998). Die Zahl der Suizide insge-
samt lag 1995 in Deutschland bei 12.888 (Statistisches Bundesamt 1998).

Depressionen sind die hdufigsten Ursache fiir Selbstmorde (Abbildung 39), sie
tragen also auch am meisten zu den insgesamt durch Suizide bedingten Kosten

16 Phasenprophylaktika dienen zur Vorbeugung der Episoden (Phasen) besonders bei der
Manie und manisch-depressiven Erkrankungen, aber auch bei ausschlieflich depressiven
Episoden.
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bei. Die direkten Kosten fiir Suizidversuche, also fiir Krankenhausaufenthalte und
Notarzt-Einsétze, werden — je nach Berechnungsart — auf etwa 28,5 bis 100 Milli-
onen Euro geschitzt.

Hinzu kommen die Kosten fiir den oft notwendigen Aufenthalt in einer psychiatri-
schen Klinik. Zu den indirekten Kosten von Suiziden zdhlen beispielsweise die
finanziellen und psychischen Auswirkungen auf die Hinterbliebenen oder Be-
handlungskosten fiir direkt Beteiligte, beispielsweise nach Eisenbahnsuiziden
(Statistisches Bundesamt 1998). Weitere Folgekosten von Depressionen werden
durch Frithberentungen verursacht.

Folgen der Depression in Deutschland

Arbeitsunfahigkeit (AU) 1993

Félle insgesamt 282.000
AU-Tage insgesamt 10,9 Mill.
Anteil an AU-Tagen 2,2%
Berentung 1995
Frithberentungen insgesamt 18.629
Frithberentungen Frauen 11.483
Frithberentungen Manner 7.146
Durchschnittliches Berentungsalter 50 bis 54 Jahre
Anteil an allen Berentungen ca. 6,3%

Quelle:  Statistisches Bundesamt (1998)

Amerikanischen Analysen zufolge liegen die jdhrlichen direkten und indirekten
Krankheitskosten der Depression in der Groenordnung derjenigen der koronaren
Herzkrankheit (Judd 1995). Bereits bei einer mittelschweren Depression sind ca.
80% der Betroffenen arbeitsunfihig (Mintz et al. 1992).

Fiir die Niederlande wurde eine Studie durchgefiihrt, in der der Anteil verschiede-
ner diagnostischer Gruppen an den Gesundheitskosten im Jahr 1994 untersucht
wurde. Die Autoren betonen, dass ihre Studie nur medizinische Kosten beriick-
sichtigt. 1994 wurden in den Niederlanden 9,7% des Bruttosozialprodukts fiir Ge-
sundheitskosten aufgewendet. Depressionen und Angsterkrankungen verursachten
in der Altersgruppe zwischen 15 und 65 Jahren 3,4% der Gesundheitskosten, wih-
rend der Kostenanteil in den {ibrigen Altersgruppen deutlich niedriger lag (Meer-
ding et al. 1998). Angaben zu den Anteilen der psychiatrischen Erkrankungen an
den Kosten finden sich in Tabelle 24.

Depressionen

konnen zu Arbeits-
unfihigkeit und Friih-
berentungen fiihren.
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Tabelle 24: Anteile der Kosten fiir psychiatrische Erkrankungen (,mental disor-
ders") an den Gesundheitskosten in den Niederlanden im Jahr 1994

Anteil an den gesamten

Diagnosegruppe Gesundheitskosten

Geistige Behinderung, Down-Syndrom 8,1%

Demenz (Schwachsinn) 5,6%

Depression und Angsterkrankungen 2,3%

Schizophrenie 1,4%

Alkohol- und Drogenabhangigkeit 0,8%

Andere psychiatrische Erkrankungen 5,0%
Quelle: Meerding et al. (1998)

Genauere Untersuchungen zu den direkten und indirekten Kosten der Depression
fiir die USA fasst eine Arbeitsgruppe um den Psychiater Greenberg in einer Uber-
sichtsarbeit zusammen (Greenberg et al. 2001). Auch in dieser Arbeit dominieren
Schitzungen; konkrete Zahlen lassen sich lediglich aus Untersuchungen der Aus-
gaben von Versicherungen ableiten.

Auch bei den Angehorigen von depressiven Patienten entstehen indirekte Kosten.
Diese riithren daher, dass die Angehdrigen durch das Erleben der Depression bei
einem Verwandten oder durch die Pflege eines depressiven Verwandten selbst
beeintriachtigt werden und 6fter medizinische Hilfe in Anspruch nehmen miissen.
Fiir diese Art der indirekten Kosten gibt es noch nicht einmal Schitzungen
(Greenberg et al. 2001).
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Kosten der Depression in den USA (Beispiele)

Ausgaben fiir Versicherte (pro Kopf, 1997)

Durchschnittlicher Versicherter 2059 §
Versicherter mit Depression 8709 $
Mehrausgaben fiir Depression 6650 $

Kosten durch Abwesenheit vom Arbeitsplatz
(pro Erkranktem und Jahr, 1998)

Frauen 4602 $

Mainner 3541 $
Kosten durch verminderte Produktivitat

Pro Erkranktem und Monat 182-395 $
Geschitzte Gesamtkosten 2000 71-86 Mrd. $

Direkte Kosten (Behandlung) 20 Mrd. $

Indirekte Kosten (Arbeitsausfall) 39-54 Mrd. $

Suizid 12 Mrd. $

Quelle:  Greenberg et al. (2001)

8.5.2 Kosten und Nutzen der Medikamente

8.5.2.1 Genereller Nutzen innovativer Antidepressiva

Die Entdeckung der ersten Antidepressiva in der 50er Jahren stellt eine Zeiten-
wende dar, denn diese neuen Arzneimittel zeigten damals, dass Depressionen
prinzipiell medikamentds behandelbar sind. Bis zum néchsten Durchbruch, der
gezielten Entwicklung der SSRI und der sogenannten atypischen Antidepressiva
dauerte es etwa 30 Jahre. Fiir die Patienten bedeutete dieser Durchbruch, dass
heute die Behandlung einer Depression sehr viel individueller gestaltet werden
kann als Mitte des 20. Jahrhunderts.

Mit der groBen Auswahl an antidepressiv wirkenden Arzneimitteln ist es moglich,
fiir jeden Patienten das am besten geeignete Antidepressivum auszuwihlen, ab-
héngig unter anderem von seinem Alter, seinen weiteren Erkrankungen, der Form
der Depression oder den weiteren Medikamenten, die er einnehmen muss. Zudem
entfalten die zur Verfiigung stehenden Antidepressiva ihre Wirkung iiber ver-
schiedene Mechanismen. So besteht bei Wirkungslosigkeit eines zunichst ausge-
wihlten Antidepressivums die Chance, durch Gabe eines Antidepressivums mit
einem anderen Wirkmechanismus doch noch einen Erfolg zu erzielen.
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SchlieBlich haben die innovativen Antidepressiva auch die Behandlungsmoglich-
keiten bei anderen psychischen Erkrankungen erweitert. Genau wie die trizykli-
schen Antidepressiva konnen sie etwa bei Angst- und Zwangserkrankungen, bei
Panikstorungen oder bei Essstorungen eingesetzt werden (Benkert & Hippius
1996).

8.5.2.2 Kosten und Nutzen der SSRI im Vergleich zu den TZA

Vergleicht man die téglichen Kosten fiir antidepressive Arzneimittel, so sind die
TZA bezogen auf die reinen Arzneimittelkosten am preiswertesten. Betrachtet
man die Wirkung der Arzneimittelgruppen, dann gelten TZA und SSRI als gleich
effektiv. Das heil3t, die antidepressive Wirkung der SSRI ist genauso gut wie die
der TZA. Die MAO-Hemmer werden bei bestimmten Formen der Depression —
besonders bei atypischen Depressionen (s. Abschnitt 8.3.1.1) bevorzugt einge-
setzt, und konnen daher nicht ohne weiteres mit den {ibrigen Antidepressiva ver-
glichen werden.

Die dlteren TZA weisen zwar eine gute antidepressive Wirksamkeit auf, werden
jedoch wegen ihrer Nebenwirkungen von den Patienten — insbesondere in der
Langzeittherapie — nicht gerne eingenommen (Kasper & Moller 1995). Es ist nicht
so, dass die Nebenwirkungen der SSRI deutlich seltener auftreten als die der TZA,
doch das Nebenwirkungsspektrum ist anders (z. B. Gothe & Linden 1997; Linden
et al. 2000). Die typischen Nebenwirkungen der TZA sind Mundtrockenheit, Ma-
genbeschwerden, Verstopfung, Schwindel, Herzrasen, Sehstorungen, Blasenent-
leerungsstorungen, Blutdruckabfall, Herzrhythmusstorungen. Typisch fiir die
SSRI sind Ubelkeit und Erbrechen, Kopfschmerzen und sexuelle Funktionssto-
rungen. TZA konnen zudem bei Uberdosierung zu lebensbedrohlichen, schwer zu
behandelnden Vergiftungen fiihren (Hardman & Limbird 2001).

Die klinischen Erfahrungen zeigen, dass die Nebenwirkungen der SSRI bei ldnger
dauernder Therapie von den Patienten eher toleriert werden als die der TZA (z. B.
Stewart 1998; Simon et al. 1999). In einer Studie unter ,,realen Bedingungen
erhielten die Patienten entweder zu Therapiebeginn ein TZA oder einen SSRI. In
die Studie eingeschlossen wurden ambulante Patienten mit einer Depression, ohne
Ausschluss von Begleiterkrankungen. Die Studie konnte nicht verblindet werden,
da die Dosierung abhingig von der klinischen Situation individuell festgelegt
wurde. Die Wirksamkeit war bei SSRI und TZA gleich und auch die Kosten un-
terschieden sich nicht. Wichtigster Unterschied zwischen der TZA- und der SSRI-
Gruppe war, dass bereits nach 6 Monaten nur noch etwa 35% der Patienten beim
TZA geblieben waren, wihrende noch fast 60% der Patienten den SSRI einnah-
men (Simon et al. 1998).

Die zitierte Studie wurde in den USA durchgefiihrt und ist nicht ohne weiteres auf
deutsche Verhiltnisse zu iibertragen, denn das Gesundheitssystem in den USA ist,
vor allem was die Ubernahme der Kosten betrifft, anders organisiert. Auch fiir
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einige europdische Linder wurden Kosten-Nutzen-Studien zu SSRI durchgefiihrt.
Stewart (1998) hat die Ergebnisse dieser Studien zusammengefasst (Tabelle 25).

Tabelle 25: Ergebnisse verschiedener Studien zu Kosten und Nutzen von SSRI.
Alle Studien wurden in Grof3britannien durchgefiihrt, auer der von
Le Pen et al. (Frankreich) und der von Nuijten et al. (Deutschland).

Studie SSRI TZA ess
Jonsson & Bebbington Paroxetin Imipramin ja
Hatziandru Sertralin Dothiepin ja
Stovart paroretin | Amiymtil i

Le Pen et al. Fluoxetin TZA ja

Doxepin,
Nuijten et al. Citalopram Trimipramin, nein
Amitryptilin
Quelle: IGES nach Stewart (1998). Alle Zitate nach Stewart: Jonsson J, Beb-

bington PE (1994) Br J Psychiatry 164:665-673; Hatziandru EJ, Brown
RE, Revicki DA, Turner R, Martindale JJ, Levine S, Siegel JE (1994)
Pharmacoeconomics 5:249-264; Stewart A (1994) Br J Med Econ
7:67-79; Le Pen C, Levy E, Ravily V, Beuzen JN, Meugry F (1994) J
Affective Disorders 31:1-18; Nuijten MJC, Hardens M, Souetre E
(1995) 8:159-168

Bei den Untersuchungen handelt es sich um Modellrechnungen aufgrund vorhan- ~ Zwar sind fiir die Be-
dener Daten aus klinischen Studien oder Metaanalysen. Keine der in der Ubersicht handlung mit SSRI die
erwihnten Untersuchungen bleibt von methodischer Kritik verschont, auch sind  Kosten pro Tag hoher
die Studien wegen der unterschiedlichen Methoden meist nicht direkt miteinander als bei TZA, aber in
vergleichbar. Trotzdem kommen die meisten Untersuchungen zu dem Schluss, Modellrechnungen sind

dass der Wechsel zu den SSRI kosteneffektiver ist: SSRI werden von den Patien- c.he Folgekosten bei
. .- . . e .. Einnahme von SSRI
ten aufgrund ihres giinstigeren Nebenwirkungsprofils eher tiber ldngere Zeit ein- geringer

genommen als TZA. Daher konnen die Folgekosten (z. B. aufgrund eines Suizids
oder Wiederauftreten der Depression) bei Einnahme von SSRI geringer sein als
bei Anwendung von TZA.
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Die von Stewart (1998) zusammengefassten Untersuchungen haben den Nachteil,
dass es sich um Modellrechnungen handelt, die sich teilweise auf Studien mit re-
lativ kurzer Dauer beziehen. Stewart stellt auch eine retrospektive Studie aus
GrofBbritannien vor, bei der ein Vergleich der Kosten fiir eine Behandlung mit
einem TZA oder dem SSRI Sertralin gemacht wurde. Dabei wurden die durch-
schnittlichen Kostendifferenzen und die Kostendifferenzen pro erfolgreich behan-
deltem Patienten abgeschitzt: Die durchschnittlichen Kosten waren bei den TZA
genauso hoch wie bei Sertralin. Bei den Kosten pro erfolgreich behandeltem Pati-
enten schnitt jedoch Sertralin besser ab.

Die Behandlung mit SSRI ist nach den bisherigen Ergebnissen wahrscheinlich
nicht teurer als mit TZA. Die SSRI werden nach allen Erfahrungen von den Pati-
enten besser akzeptiert als die TZA und erhdhen somit die Chance, dass eine not-
wendige antidepressive Behandlung auch iiber einen ldngeren Zeitraum fortge-
fiihrt wird.

8.6  Perspektiven fiir die Zukunft

Die Entwicklung innovativer Arzneimittel zur Behandlung der Depression stellt
auch weiterhin eine Herausforderung fiir die Arzneimittelforschung dar, denn iiber
die Entstehung der Depression ist immer noch zu wenig bekannt. Mdglicherweise
handelt es sich bei ,,der Depression® um verschiedene Erkrankungen, die sich
zwar klinisch dhnlich duBlern, die aber trotzdem unterschiedliche Ursachen haben
und daher auch unterschiedliche Arzneimittel zur Behandlung erfordern. Letztlich
wird nur ein besseres Verstindnis der Entstehungsmechanismen der Depression
die Entwicklung vollig neuer Arzneimittel mit anderen Wirkmechanismen als
bisher ermodglichen (Hardman & Limbird 2001).

Die bisher eingesetzten Antidepressiva greifen ganz iiberwiegend an den Boten-
stoffsystemen von Serotonin und Noradrenalin an. Wahrscheinlich sind bei de-
pressiven Erkrankungen nicht diese beiden Botenstoffsyteme allein betroffen. Es
gibt Hinweise darauf, dass noch weitere Botenstoffe des Gehirns betroffen und
auch Hormone mit im Spiel sein konnen. Daher bieten sich vielfdltige Ansatz-
punkte zur Entwicklung weiterer innovativer Antidepressiva.

Das Serotonin, einer der Botenstoffe entfaltet seine Wirkung tiber sehr viele ver-
schiedene spezielle Bindungsstellen: Zur Zeit werden 14 verschiedene Serotonin-
Rezeptoren unterschieden (s. Kapitel Migréne). Es existieren bereits verschiedene
Wirkstoffe, die selektiv an nur einen Subtypen der Serotonin-Rezeptoren binden,
beispielsweise die Gruppe der Azapirone. Ein Azapiron, das Buspiron, befindet
sich in Deutschland bereits seit 1985 zur Behandlung von Angsten auf dem
Markt. Von anderen Azapironen (z. B. Gepiron, Ipsapiron, Zalospiron) wird an-
genommen, dass sie nicht nur angstlésend, sondern auch antidepressiv wirken.
Neben Substanzen, die den Botenstoff Serotonin beeinflussen, werden auch sol-
che Wirkstoffe untersucht, die die Wirkung der Botenstoffe Noradrenalin und
Dopamin intensivieren (Hardman & Limbird 2001, Pacher et al. 2001).
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Vollig neue Ansatzpunkte erhofft man sich von Wirkstoffen, die den NMDA-
Rezeptor!” oder einen Neurokinin-Rezeptor'® hemmen. Zumindest aus Tierversu-
chen kann fiir den NMDA-Rezeptor-Antagonisten Dizolcipin oder den Neuroki-
nin-Antagonisten MK-869 auf eine antidepressive Wirkung geschlossen werden.
Klinische Untersuchungen stehen aber noch aus (Hardman & Limbird 2001).

Interessant und spannend ist die Entdeckung der sogenannten CRH-Antagonisten
(CRH = Corticotropoin-Releasing Hormon), die moglicherweise fiir die Behand-
lung der Depression geeignet sein konnten: Wiahrend seiner Forschungsarbeit zu
den Ursachen der Depression hat Florian Holsboer vom Max-Planck-Institut fiir
Psychiatrie bemerkt, dass depressive Patienten zwei wichtige Symptome zeigen:
Sie haben Angst und ihr Kortisonspiegel ist erhoht. Zusammen mit Forscherkolle-
gen in den USA und Holland wurde schlieBlich der Stoff identifiziert, der zur Er-
hohung des Kortisons im Blut beitrdgt: Bei der Obduktion von Organspendern
stellte sich heraus, dass bei Spendern mit Angsterkrankungen das CRH im Gehirn
erhoht war (Butt 2000). CRH, auch CRF (F steht fiir factor) genannt, regt die
Ausschiittung von Kortison aus den Nebennieren an.

CRH wirkt tiber eine spezielle Bindungsstelle, den CRH- oder CRF-Rezeptor.
Inzwischen sind verschiedene Wirkstoffe entwickelt worden, die an CRF-
Rezeptoren binden und diese fiir die Wirkung des CRH blockieren, sogenannte
CRH-Antagonisten. Einer dieser Wirkstoffe hat den sprechenden Namen Anti-
alarmin (Hardman & Limbird 2001). CRH-Antagonisten werden seit 1999 in kli-
nischen Studien gepriift. Bisher sind die Ergebnisse ermutigend: Der derzeit ge-
priifte CRH-Antagonist wirken nicht nur gegen Angstsymptomatik, sondern auch
gegen depressive Beschwerden (Czaijka 2000; Keck & Holsboer 2001).

17 Die NMDA-Rezeptoren sind eine Untergruppe der Glutamat-Rezeptoren und wurden

erst in jlingerer Zeit entdeckt. Sehr vereinfacht kann man sagen, dass NMDA-Rezeptoren
wahrscheinlich an funktionellen Adaptationsprozessen von Nervenzellen beteiligt sind.

8 In den 80er Jahren wurde eine Reihe von korpereigenen Peptiden (kleinen EiweiBen)
entdeckt, die an speziellen Bindungstellen (Rezeptoren) wirken. Eines dieser Petide ist
die Substanz P, die am Neurokinin-1-Rezeptor angreift. Die Peptide knnen sowohl als
eigenstindige Botenstoffe wirken oder die Wirkung anderer Botenstoffe modulieren.

Viele weitere Wirkstof-
fe mit den unterschied-
lichsten Angriffspunk-
ten werden derzeit
erforscht.

Klinische Studien mit
bestimmten Hormon-
Antagonisten zeigen
ermutigende
Ergebnisse.
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Krebserkrankungen

9 Die Geschichte der Zytostatika

Kein Gebiet der inneren Medizin kann auf so viele Fortschritte zuriickblicken wie
die Krebstherapie. Die Entwicklung von Zytostatika begann in den 40er Jahren
und erlebt gegenwirtig einen neuen Innovationsschub durch Anwendung von Er-
gebnissen aus der Grundlagenforschung. Neben der Entwicklung neuer Wirkstof-
fe werden derzeit umfangreiche Anstrengungen unternommen, Therapieschemata
zu optimieren und bekannte Wirkstoffe in neuen Indikationen zu erforschen.

e Die ersten Zytostatika'® wurden in den 40er und 50er Jahren entwickelt.
Davor standen zur Behandlung von Kreberkrankungen nur ,, Stahl oder
Strahl* zur Verfiigung.

o Ein weiterer wichtiger Meilenstein in der Entwicklung der Zytostatika wa-
ren die sogenannten Antimetabolite, die als ,,falsche “ Bausteine zentrale
Wege des Zellstoffwechsels hemmen.

e Zundchst eher zufillig, in den letzten Jahren systematischer wurden die
Naturstoffe untersucht: meist aus Pflanzen stammende, hochwirksame
Stoffe, die gegen Krebszellen wirken.

e Der Einsatz der schon ldnger bekannten Zytostatika konnte optimiert wer-
den. Auflerdem brachten die Ergebnisse der Grundlagenforschung Ideen
fiir vollig neue pharmakotherapeutische Ansdtze, die teilweise schon reali-
siert werden konnten.

9.1 Kurze Historie der Krebserkrankungen

Das Wort Krebs geht zuriick auf den griechischen Begriff karkinos fiir Taschen-
oder Flusskrebs. Gleichzeitig heilit karkinos aber auch Geschwiir und insofern ist
nicht mehr ganz klar, welcher Zusammenhang zwischen der Erkrankung und den
Krebstieren besteht. Angeblich soll die Krebserkrankung im Aussehen den Kreb-
sen dhneln (s. Abbildung 40). Gepriagt wurde der Krankheitsbegriff, der sich tliber

19 Zytostatika heiBen Arzneimittel, die das Zellwachstum hemmen. Sie werden iiberwie-

gend bei Krebserkrankungen eingesetzt.

Die Bezeichnung Krebs
kommt aus dem anti-
ken Griechenland.



Schon in der Antike
wurde Krebs operativ
behandelt.
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mehr als 2000 Jahre erhalten hat, von den Priestern des Askulap im antiken Grie-
chenland (Sournia et al. 2001).

Abbildung 40: »Le chancre«. Stich aus OEuvres d'Ambroise Paré, 10. Ausg., Lyon
1641. (Paris, Bibliothek der Alten Medizinischen Fakultdt) Nach
Ambroise Paré »nennt man Krebs einen Tumor von unregelmafiger,
runder Form, und die Venen, die darum herum liegen, sind wie die
gebogenen Beine und Fif3e dieses Tieres, das Krebs genannt wird.«

Quelle: Sournia et al. (2001)

Die ersten genaueren Beschreibungen von Krebserkrankungen finden sich in den
Schriften des Hippokrates, der im 5. bis 4. Jahrhundert v. Chr. lebte. Die Romer
tibernahmen von den Griechen die Bezeichnung Krebs und iibersetzten sie ins
lateinische cancer. Unter den damaligen Oberbegriff von Krebs fielen auch ver-
schiedene nicht bdsartige Geschwiilste und Schwellungen. Sowohl Griechen als
auch Romer wussten um die Unheilbarkeit von einigen der damals als Krebs be-
zeichneten Erkrankungen. Bereits um die Zeit von Christi Geburt nahm Celsus an,
dass ein Krebs zu Tochtergeschwiilsten (Metastasen) fiihren kann. Im 2. Jahrhun-
dert n. Chr. unterteilte Galen die Geschwiilste in gutartige und bdsartige. Thera-
peutisch kam damals schon die operative Entfernung der Geschwiilste zur An-
wendung. Aullerdem setzte man die Kauterisation ein, bei der das Geschwiir mit
einem glithenden Eisen behandelt wurde und gegen die Schmerzen wurden Mohn-
aufgiisse, also Opiate, verabreicht (Sournia et al. 2001).

Das europiische Mittelalter trug wenig Erhellendes zu den Krebserkrankungen
bei. In Byzanz verfeinerte allerdings im 7. Jahrhundert Paulus von Agina die Ope-
rationskunst: Blutgefile wurden nun nicht mehr mit dem Gliiheisen kauterisiert,
sondern sorgfiltig unterbunden. Noch im 16. Jahrhundert kursierten allerlei ab-
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struse Theorien zur Krebsentstehung, unter anderem vermutete man, dass es sich
um eine ansteckenden Krankheit handele. Manche Arzte empfahlen die radikale
Operation, andere verwendeten Schierling und Quecksilber oder Arsen. Erstaun-
lich ist, dass schon 1775 Percival Pott ein Werk veroffentlichte, in dem er einen
Zusammenhang zwischen dem Kontakt mit Rufl und dem gehduften Auftreten von
Krebs an Hoden, Penis oder Leiste bei Schornsteinfegern vermutete. Im 20. Jahr-
hundert konnte diese Annahme durch gezielte Forschungsarbeiten bestétigt wer-
den.

Ab Beginn des 19. Jahrhunderts setzte sich langsam die Erkenntnis durch, dass es
sich bei Krebs um ,,entartetes” Korpergewebe handelt. Virchow wies Mitte des
19. Jahrhunderts darauf hin, dass der Krebs aus Zellen des Korpers entstehe. Ge-
gen Ende des 19. Jahrhunderts erkannte man, dass bestimmte Gewebe jeweils
bestimmte Formen von Krebs entwickeln. Uber die Ursachen bestand véllige Un-
klarheit, aber das wissenschaftliche Interesse an Krebserkrankungen nahm nun,
am Beginn des 20. Jahrhunderts stetig zu (Sournia et al.). Unterbrochen durch
zwei Weltkriege wurde immens viel geleistet und der Weg bereitet fiir die Erfolge
der Krebsforschung in der zweiten Hilfte des 20. Jahrhunderts (Sournia et al.
2001).

Gegen Ende des 19. Jahrhunderts wurden die operativen Methoden zur Krebsbe-
handlung deutlich verbessert und man schmiedete an der ersten Waffe gegen
Krebs, dem Stahl. Nur wenige Jahre spéter, nach der Entdeckung der Rontgen-
strahlung 1895, entstand rasch die zweite Waffe, der Strahl (Sournia et al. 2001).
Die Chemotherapie begann nach dem 2. Weltkrieg Einzug zu halten. Bereits in
den 50er und 60er Jahren stand ein ganzes Arsenal an zytostatischen Wirkstoffen
zur Verfligung. Den erfolgreichen Umgang mit diesen Arzneimitteln lernte man in
den letzten 20 bis 30 Jahren. Zur Zeit werden vollig neue Prinzipien erprobt: Die
Erkenntnisse aus der zellbiologischen Forschung ermdglichen die Entwicklung
vollig neuer Medikamente (Hardman& Limbird 1996).

Percival Pott entdeckte
1775 durch Beobach-
tung, dass Ruf} bei
Schornsteinfegern

zu Hodenkrebs

fithren kann.

Im 19. Jahrhundert
wurden die Grundlagen
fiir die moderne Krebs-

forschung geschaffen.

Zu Stahl und Strahl

kommt ab Mitte des

20. Jahrhunderts die
Chemotherapie.
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9.2  Die Entwicklung der Arzneimittel zur Krebsbehandlung

Die wichtigsten Arzneimittel zur Krebsbehandlung sind immer noch die Zytosta-
tika. Die Zytostatika werden in verschiedene Gruppen eingeteilt:

e Alkylanzien

e  Antimetabolite
e Antibiotika

e Naturstoffe

Neben den Zytostatika kommen bei einigen Krebsarten (z. B. Brustkrebs, Prosta-
takrebs, aber auch Leukdmien) Arzneimittel zum Einsatz, die die Wirkung kor-
pereigener Hormone imitieren oder hemmen. In jlingster Zeit hinzugekommen
sind Wirkstoffe, die sich von korpereigenen Substanzen ableiten. Auch Antikor-
per spielen eine zunehmende Rolle (s. Kapitel Brustkrebs). Mit Zytostatika allein
lassen sich Krebserkrankungen nicht erfolgreich behandeln. Genauso wichtig sind
die Arzneimittel zur unterstiitzenden Behandlung (Supportivtherapie), also
Schmerzmittel, wirksame Mittel gegen Erbrechen oder hochwirksame Antibiotika
mit einem breiten Wirkspektrum gegen infektiose Erreger. Im Folgenden soll die
Entwicklung vor allem der Zytostatika sowie des Interleukin-2 - als Beispiel fiir
eine neue Klasse von Medikamenten — beschrieben werden.

9.2.1 Die Alkylanzien

Die Alkylanzien sind ein Beispiel dafiir, wie aus einem dunklen Kapitel der Ge-
schichte doch noch etwas Niitzliches entstand. Ausgangspunkt fiir die Alkylanzien
war das schon 1845 synthetisierte Senfgas. Erst 1887 wurde beschrieben, dass die
Substanz zur Schadigung der Haut, der Augen und der Atemwege fiihrt. Aufgrund
dieser Eigenschaften wurde es im 1. Weltkrieg als Kampfgas eingesetzt, bekannt
auch unter den Namen Gelbkreuz oder Lost (nach der Herstellerfirma Lommel
und Steinkopf). Nach dem Einsatz von Senfgas als Kampfstoff bemerkte man,
dass es nicht nur die Haut, Augen und Atemwege, sondern den Organismus insge-
samt schadigt: 1919 wurde beobachtet, dass Senfgas die Funktion des Knochen-
marks beeintrachtigt, was eine Abnahme der weillen Blutkdrperchen (Leukozyten)
zur Folge hat. Am Magen-Darm-Trakt bewirkt das Senfgas die Bildung von Ge-
schwiiren. Pappenheimer und Vance berichteten 1920 von Versuchen mit Senf-
gas, das sie aus deutschen Senfgas-Kapseln destilliert hatten: Das Senfgas war
Kaninchen gespritzt worden, die daraufhin einen massiven Abfall der Leukozyten
zeigten — wenn sie die Injektion {iberlebten. Zwischen den Weltkriegen wurde die
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Forschung weitergefiihrt und man fand, dass Senfgas bei einem Lymphosarkom?0
an Méusen wirksam war. Bereits 1942 wurden klinische Studien in den USA be-
gonnen, die jedoch bis zum Ende des Krieges der Geheimhaltung unterliegen
mussten. Erst 1946 durften Gilman und Philips iiber ihre Erfolge bei der Behand-
lung des Lymphosarkoms berichten (Hardman & Limbird 1996, Miiller-Jahncke
& Friedrich 1996, Freireich 1990).

Abbildung 41: Vergleich von Alkylanzien: Strukturformeln von Senfgas und zwei da-
von abgeleiteten Derivaten, die als Zytostatika eingesetzt werden.

_/CH;—CH;—l
S
\CHZ—CHZ— Cl

Senfgas (Gelbkreuz, Lost)

H
/CHZ—N \ /CHZ—CHz—CI

H,C O=P —N
\CHZ— o) / \CHz—CHZ— Cl
Cyclophosphamid

/CHZ—CHZ— Cl
HOOC — CH,—CH,—CH, N
\CHZ—CHZ— Cl
Chlorambucil

Quelle: IGES nach Literaturangaben

Das Senfgas war allerdings zu giftig fiir die therapeutische Anwendung, daher
wurden besser vertrdgliche Abkdmmlinge (Derivate) entwickelt: beispielsweise
1953 das Chlorambucil und 1958 das Cyclophosphamid. Zu den alkylierenden
Substanzen, die sich nicht vom Senfgas herleiten, gehort das Ethylenimin. Dieses

20 Als Lymphosarkom bezeichnet man verschiedene Krebserkrankungen der lymphatischen
Zellen. Am bekanntesten unter diesen Erkrankungen ist sicher der Morbus Hodgkin.

Die ersten klinischen
Versuche in den USA
(um 1942) mussten ge-
heim gehalten werden.

Das Senfgas war als
Zytostatikum zu giftig
und musste verbessert

werden.
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war bereits 1908 von Paul Ehrlich zur Therapie von Krebserkrankungen vorge-
schlagen worden, doch erst 1957 griff es Domagk wieder auf. Genannt sei auch
das heute noch gebrduchliche Busulfan, das 1948 in GrofBbritannien untersucht
wurde (Miiller-Jahncke & Friedrich 1996).

Heute steht eine ganze Reihe von alkylierenden Substanzen zur Verfligung. Das
gemeinsame Wirkprinzip aller dieser sehr reaktiven Stoffe ist die Alkylierung. So
nennt man die Ubertragung von Kohlenstoffketten (Alkanen) auf andere Molekii-
le. Findet eine solche Alkylierung an der Erbsubstanz, der DNA, statt, kommt es
zu schweren Funktionsstorungen bei der Zellteilung, was letztlich zum Tod der
betroffenen Zelle fiihrt. Alkylanzien machen dabei keinen groBen Unterschied
zwischen gesunden und bosartigen Zellen. Zellen, die sich hdufig teilen, sind je-
doch empfindlicher fiir die wachstumshemmende Wirkung der Alkylanzien (und
auch anderer Zytostatika) und die meisten bdsartigen Tumore weisen eine hohe
Zellteilungsrate auf.

9.2.2 Die Antimetabolite

Als Antimetabolite bezeichnet man Wirkstoffe, die bestimmte Prozesse im Zell-
stoffwechsel (Metabolismus) hemmen. In der Regel haben Antimetabolite eine
chemische Ahnlichkeit mit zentralen, am Stoffwechsel beteiligten Molekiilen.

Die Entwicklung der Antimetabolite ging vom Wirkmechanismus antibakteriell
wirkender Sulfonamide aus, Stoffe, die von Domagk Anfang der 30er Jahre ent-
wickelt worden waren. Die Sulfonamide waren in ihrer Eigenschaft als Azo-
farbstoffe gepriift worden, denn Paul Ehrlich hatte schon zu Beginn des 20. Jahr-
hunderts begonnen, verschiedene Farbstoffe, die zur Farbung von Bakterien ein-
gesetzt wurden, auf ihre Wirkung gegen infektiose Erreger hin zu untersuchen. So
konnte er beispielsweise mit Trypanrot und dem Azofarbstoff Benzopurpurin er-
folgreich die Erreger der Schlafkrankheit (Trypanosomen) abtoten (Miiller-
Jahncke & Friedrich 1996). Daher wurde von Domagk und seinen Mitarbeitern
eine Reihe von Farbstoffen getestet, darunter auch Sulfonamide. Die Sulfonamide
wirkten jedoch nicht aufgrund ihrer Farbstoffeigenschaften, sondern als Antime-
tabolite. Sulfonamide haben eine groBe Ahnlichkeit mit der Para-
Aminobenzoesdure, die Bakterien fiir die Synthese der Folsdure benétigen: So
fungieren Sulfonamide als ,,falsche* Bausteine und hemmen die fiir die Vermeh-
rung der Bakterien wichtige Folsduresynthese.

Die Idee der falschen Bausteine wurde auch fiir die Bekdmpfung von Tumorzellen
aufgegriffen. Nicht nur bei Bakterien, sondern bei allen Lebewesen spielt die Fol-
sdure eine wichtige Rolle bei der Synthese der DNA-Bausteine, den Nukleotiden.
Die Hemmung der Folsduresynthese fiihrt daher zu einer Hemmung der Nukleo-
tidsynthese und damit auch zu einer Hemmung des Zellwachstums, denn vor jeder
Zellteilung muss die DNA verdoppelt werden, was nur gelingt, wenn die Zelle
geniigend Bausteine in Form der Nukleotide zur Verfiigung stellen kann. In Bos-
ton beschiftigte sich der Kinderarzt Sidney Farber mit Folsdure-Antimetaboliten
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und fithrte 1948 das Aminopterin ein. Als giinstiger in der Wirkung zeigte sich
jedoch das 1955 entwickelte Methotrexat (Miiller-Jahncke & Friedrich 1996).

Abbildung 42: Sulfonamide als Ausgangspunkt verschiedener Wirkstoffe. Die Abbil-
dung zeigt am Beispiel der Sulfonamide, wie sich aus innovativen
Arzneimitteln verschiedene therapeutisch nutzbare Prinzipien entwi-
ckeln kénnen. Manchmal weisen dabei auch auftretende Nebenwir-
kungen in eine neue Richtung.

Antivirale
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Immunsup-
ressiva
P Orale
/ Antidiabetika
Zytostatika
yt Nebenwirkung
Blutzuckersenkung

Harntreibende

Prinzip Mittel
Antimetabolit

Nebenwirkung
Uberséduerung

Therapeutische
Anwendung

Antibakterielle Sulfonamide
Prinzip
Azofarbstoff

Azofarbstoffe

Quelle: IGES nach Literaturangaben

Noch vor den Untersuchungen der Folsdure-Antimetaboliten hatte man sich mit
Antimetaboliten befasst, die sich direkt von den Nukleotiden ableiten. Die erste
aus diesen Versuchen hervorgehende Verbindung, das 2,6-Diaminopurin, konnte
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auch eine Patientin voriibergehend von ihrem Krebs befreien. Die Eignung
Nukleotid-dhnlicher Wirkstoffe als Antimetabolite untersuchte auch die Forscher-
gruppe um Hitchings, zu der 1942 die Biochemikerin Gertrude Elion stieB3. Ger-
trude Elion entwickelte in den spiten 40er Jahren das 6-Mercaptopurin, das sich
nur wenig von dem DNA-Baustein Adenin unterschied. Das 6-Mercaptopurin
erwies sich als recht gut vertriaglich, doch konnte es leukdmiekranken Kindern nur
einen kurzen Aufschub verschaffen. Gertrude Elion versuchte, das 6-Mercapto-
purin zu optimieren. Das gelang ihr nicht. Dafiir entdeckte sie, dass 6-Mercapto-
purin die Immunreaktion des Organismus hemmt (immunsuppressive Wirkung).
Die Immunsuppression ist eine Vorrausetzung fiir erfolgreiche Organspenden,
denn nur so ldsst sich verhindern, dass das Spenderorgan vom Immunsystem des
Empfangers als fremd erkannt und abgesto3en wird. Die ersten Nierentransplanta-
tionen wurden in den 60er Jahren erfolgreich durch Einsatz von 6-Mercaptopurin
durchgefiihrt (Folsing 1991).

Inzwischen sind weitere Antimetabolite in die Krebstherapie eingefiihrt worden,
z. B. Cytarabin oder Fluoruracil. Das Prinzip der Antimetabolite ist aulerdem
erfolgreich zur Behandlung von Virusinfektionen weitergefiihrt worden: als Acic-
lovir gegen Herpes-Viren oder in Form der Nukleosidanaloga gegen die Erreger
von AIDS. Auch das Allopurinol, das am héufigsten eingesetzte Mittel gegen
Gicht, wirkt als Antimetabolit der Uberproduktion von Harnséure erfolgreich ent-
gegen. Fiir ihre Leistungen erhielt Gertrude Elion zusammen mit George H. Hit-
chings und Sir James Black 1988 den Nobelpreis fiir Medizin.

9.2.3 Naturstoffe

Als Naturstoffe bezeichnet man Zytostatika, die aus natiirlichen Quellen gewon-
nen werden. Auch Derivate von Naturstoffen oder halbsynthetische Verbindungen
mit Ahnlichkeit zu entsprechenden Naturstoffen gehdren in diese Gruppe. Liefe-
ranten von zytostatisch wirksamen Naturstoffen sind vor allem Pflanzen, aber
auch Pilze. Die Naturstoffe unter den Zytostatika haben nichts mit ,,sanfter* Me-
dizin zu tun. Alle eingesetzten Wirkstoffe werden, sofern sie aus Pflanzen oder
Pilzen gewonnen werden, sorgfaltig gereinigt und dann genauso wie jeder andere
synthetische Arzneistoff zu entsprechenden Zubereitungen, wie Tabletten, Kap-
seln oder Infusionslésungen verarbeitet. Mistelpraparate gehdren nicht zu den
zytostatischen Naturstoffen, denn sie hemmen das Zellwachstum nicht.

9.2.4 Die pflanzlichen Zytostatika

Die erste Pflanze, der man in neuerer Zeit Beachtung fiir die Krebstherapie
schenkte, war die Herbstzeitlose (Colchicum autumnale). Die Herbstzeitlose wur-
de schon seit der Antike bei der Gicht eingesetzt. Bereits damals wusste man, dass
die Herbstzeitlose nur die Schmerzen des akuten Gichtanfalls lindert, nicht aber
die dauerhaften Beschwerden. Man wusste auch um die giftigen Eigenschaften
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der Herbstzeitlose und wendete die Pflanze entsprechend vorsichtig an (Sournia et
al. 2001). Verantwortlich fiir die Wirkung beim Gichtanfall, wie auch fiir die gif-
tigen Eigenschaften der Pflanze, ist das Colchicin, das noch heute als spezifisches
Gichtmittel Verwendung findet. Um 1935 wurde die Wirkungsweise des Colchi-
cins aufgeklért: Es wirkt als Mitosegift. Als Mitose bezeichnet man jene Phase
des Zellzyklus, in dem die Zellteilung statt findet. In dieser Phase spielt die soge-
nannte Mitosespindel eine wichtige Rolle: Sie verteilt die vor der Mitose verdop-
pelte Erbinformation gleichmiBig auf beide Tochterzellen. Colchicin bewirkt,
dass die Zellen in der Mitose gefangen bleiben und eine geordnete Zellteilung
somit unterbleibt. Die fiir die Behandlung von Krebserkrankungen notwendigen
Colchicinmengen erwiesen sich jedoch als zu giftig. 1953 wurde ein weniger gif-
tiges Colchicin-Derivat in die Krebstherapie eingefiihrt, das Demecolcin, das heu-
te allerdings nicht mehr eingesetzt wird (Miiller-Jahncke & Friedrich 1996).

Als erfolgreicher erwiesen sich die Alkaloide2! aus dem Madegassischen Immer-
griin, das vielfach noch als Vinca rosea bezeichnet wird. Heute heif3t die wegen
ihrer Bliiten als Zierpflanze beliebte Pflanze Catharantus roseus. Sie ist mit den
Immergriingewéchsen (Vinca sp.) eng verwandt (Cheers 1998). Die zytostatischen
Wirkungen ihrer Inhaltsstoffe wurden 1958 entdeckt (Miiller-Jahncke & Friedrich
1996). Heute werden drei verschiedene Vinca-Alkaloide bei verschiedenen
Krebserkrankungen eingesetzt: Vincristin, Vinblastin und Vindesin. Die Vinca-
Alkaloide greifen ebenfalls in der Mitosephase an: Sie verhindern, dass sich funk-
tionsfiahige Mitosespindeln ausbilden konnen.

Auch Teniposid und Etoposid, die 1959 bzw. 1973 Einzug in die Krebstherapie
hielten, binden an die Strukturen, aus denen sich die Mitosespindeln aufbauen
(das Tubulin). Es handelt sich dabei um halbsynthetische Derivate des Podophyl-
lotoxins aus der in Nordamerika heimischen Staude Entenfull oder Amerikani-
sches FuBblatt (Podophyllum peltatum). Die Podophyllotoxine sind allerdings
keine Mitosegifte, sondern fiihren zu einer Schiadigung der DNA, aber es ist bis-
lang unklar, wie die Wirkung zustande kommt.

Eine kiirzlich eingefiihrte Gruppe von Naturstoffen sind die Taxane. Sie verdan-
ken ihre Entdeckung fiir die Medizin einem Programm des National Cancer Insti-
tutes der USA, bei dem man systematisch die Inhaltsstoffe tausender von Pflanzen
auf ihre Eignung als Krebsmittel untersuchte. Dabei fiel 1963 ein Extrakt der pa-
zifischen Eibe (Taxus brevifolia) auf, der sich in vorklinischen Studien als wirk-
sam gegen viele Tumore erwies. Als wirksamer Naturstoff wurde 1971 das Pacli-
taxel identifiziert. Die weitere Erforschung des Paclitaxels verzdgerte sich jedoch
und man hielt die Herstellung groBBerer Mengen fiir zu aufwéndig. Das Interesse
an Paclitaxel erwachte 1979 wieder, als man den bisher einzigartigen Wirkmecha-
nismus aufklédrte: Auch Paclitaxel bindet an Tubulin, wirkt aber vollkommen an-

21 Alkaloide sind stickstoffhaltige Naturstoffe mit meist komplizierter chemischer Struktur,
die sich in kristalliner Form darstellen lassen. Alkaloide werden von Lebewesen produ-
ziert (meist Pflanzen und Pilzen) und haben oft eine ausgepréigte pharmakologische oder
toxische Wirkung.
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ders als die Vinca-Alkaloide (Rowinsky & Donehower 1997). Inzwischen wurde
auch aus den Nadeln der europdischen Eibe (Taxus baccata) der Vorldufer des
Taxans Docetaxel isoliert, das die Auswahl der zytostatischen Naturstoffe erginzt.
Beide Taxane werden halbsynthetisch aus Vorldufersubstanzen hergestellt und es
miissen fiir ihre Gewinnung keine Eiben entrindet oder gefillt werden. Das Pacli-
taxel ist seit 1994, das Docetaxel seit 1996 in Deutschand erhéltlich. Die Taxane
haben sich bisher besonders bei Brustkrebs, aber auch dem kleinzelligen Bronchi-
alkarzinom bewihrt (DKFZ 1999).

Die jlingste Entdeckung unter den Naturstoffen sind die Hemmstoffe der Topoi-
somerase I. Topoisomerasen sind Eiweillstoffe im Zellkern, die fiir die Verdril-
lung und Entdrillung der DNA-Stringe verantwortlich sind: Wie ein Wollfaden
wird die DNA verdreht und dadurch in eine kompakte Struktur verwandelt. Fiir
bestimmte Abldufe in der Zelle muss diese Verdrillung wieder aufgehoben wer-
den, z. B. um die DNA vor der Zellteilung zu verdoppeln. Durch Hemmung der
Topoisomerasen kommt es zu Schidden an der DNA und die Zellteilung wird ge-
hemmt. Entdeckt wurde das neue Wirkprinzip am Camptothecan, einem Alkaloid
aus den Wurzeln und Friichten des Baumes Camptotheca acuminata (im engli-
schen ,,Chinese tree of joy* genannt). Camptothecin ist schlecht 16slich und das
daraus entwickelte Salz zeigte nur noch geringe zytostatische Eigenschaften, dafiir
aber ausgepriagte Nebenwirkungen. Diese Probleme {iberwand man durch Synthe-
se der Camptothecin-Derivate Topotecan und Irinotecan. Das 1997 eingefiihrte
Topotecan ist bei Eierstockkrebs und beim kleinzelligen Bronchialkarzinom, das
Irinotecan (eingefithrt 1998) bei Darmkrebs und ebenfalls beim kleinzelligen
Bronchialkarzinom erfolgreich erprobt worden (Bornkessel 1997).

9.2.5 Die Antibiotika

Unter Antibiotika (,,gegen Leben gerichtete Wirkstoffe®) werden allgemein Arz-
neimittel subsummiert, die sich gegen Bakterien richten. Tatséchlich meint die
Pharmakologie mit Antibiotika solche Stoffe, die von lebenden Organismen
(meist Pilzen) produziert werden und sich gegen vermehrungsfahige Zellen rich-
ten. Zu diesen vermehrungsfahigen Zellen gehoren neben den Bakterien auch
Krebszellen. Mit dem Penicillin wurde 1928 von Alexander Fleming das erste
Antibiotikum in dem Schimmelpilz Penicillium notatum entdeckt. Seither hat man
bei vielen Schimmelpilzen erfolgreich nach weiteren Antibiotika gesucht: Fast
alle heute gebrauchlichen Antibiotika, die gegen bakterielle Infektionen eingesetzt
werden, leiten sich von Pilz-Produkten ab. Ein ,,Nebenprodukt*“ der Suche nach
antibakteriellen Wirkstoffe waren die 1940 entdeckten Actinomycine aus dem
Pilz Streptomyces antibioticus. Die Struktur von Actinomycin D und C wurde
1956 aufgekldrt und diese Wirkstoffe anschlieBend beim Wilms-Tumor, einem
kindlichen Nierenkrebs, eingesetzt. Ein weiteres zytostatisches Antibiotikum ist
das 1966 entdeckte Bleomycin aus Streptomyces verticullus. Das Bleomycin fin-
det beispielsweise Verwendung beim Blasenkrebs. In den 60er Jahren folgten die
fiir die Leukdmiebehandlung bedeutenden Antibiotika Daunorubicin und Doxoru-
bicin.
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9.2.6 Korpereigene Substanzen und Antikorper

Zu den neuen Wirkprinzipien bei der Behandlung von Krebserkrankungen zéhlen
Antikorper sowie korpereigene Stoffe und deren Derivate. Ein Beispiel fiir einen
Antikorper ist das Trastuzumab, das sich speziell gegen Strukturen richtet, die nur
von bestimmten Brustkrebszellen produziert werden (s. Kapitel Brustkrebs).

Interleukine sind Botenstoffe, die vor allem von den Abwehrzellen produziert
werden. Mit den Interleukinen ,,kommunizieren* die Zellen untereinander, regen
sich beispielsweise gegenseitig zur Vermehrung an. Eines der Interleukine ist das
Interleukin-2. Wie alle anderen Interleukine wirkt auch Interleukin-2 iiber eine
spezifische Bindungsstelle, in seinem Fall dem IL-2. Die Hauptwirkung von Inter-
leukin-2 ist die Forderung des Wachstums und der Reifung (Differenzierung) be-
stimmter weiller Blutkdrperchen, der T-Helferzellen und der T-Killerzellen. Man-
che Tumorzellen fiithren zu einer Immunreaktion des Korpers, werden also von
den Abwehrzellen des Organismus bekdmpft und zwar besonders von den T-
Killerzellen. Dies ist der Fall beim Nierenkarzinom oder beim Melanom, dem
schwarzen Hautkrebs. Es ist also einleuchtend, dass man versucht, diese natiirli-
che Reaktion des Immunsystems durch Gabe des natiirlichen Stimulus zu verstir-
ken.

Interleukin-2 kann seit 1983 gentechnisch hergestellt werden. Erst durch dieses
Herstellungsverfahren steht ausreichend Interleukin-2 zur Verfiigung und es kann
in experimentellen und klinischen Studien eingesetzt werden. In Tierversuchen
waren die Ergebnisse mit Interleukin-2 sehr vielversprechend, so dass man es ab
1984 auch klinisch einsetzte. Tatsdchlich konnten auch Riickbildungen bei Nie-
rentumoren oder Melanomen beobachtet werden, doch waren diese in den seltens-
ten Fillen dauerhaft. Moglicherweise kann Interleukin-2 auch eingesetzt werden,
um das Wiederauftreten eines Tumors nach chirurgischer Entfernung zu verhin-
dern (Hardman & Limbird 1996; DKFZ 1999).

9.3 Resiimee

Auf keinem Gebiet der inneren Medizin sind in den letzten zwanzig Jahren so
viele Fortschritte gemacht worden, wie bei der medikamentdsen Krebsbehand-
lung. Grundlage fiir die moderne Krebstherapie sind weiterhin die hauptsidchlich
zwischen 1950 und 1970 entwickelten Zytostatika. Die damals entwickelten Arz-
neimittel greifen hauptsidchlich an der DNA an, und diese Wirkstoffe werden si-
cher auch in Zukunft eine Rolle spielen. Folgende Verbesserungen sind besonders
hervorzuheben:

e Zytostatika werden heute frither eingesetzt, oft zusammen mit operativen
MaBnahmen und Strahlentherapie.

e Die Komplikationen einer Zytostatika-Behandlung, z. B. die auftretende Im-
munschwéche, konnen heute viel besser beherrscht werden.

Mit Antikérpern
konnen gezielt be-
stimmte Krebszellen
attackiert werden.

Korpereigenes
Interleukin-2 hilft bei
der Abwehr von Tu-
morzellen.
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geniigend Interleukin
fiir den therapeutischen
Einsatz zur Verfiigung.

Die meisten
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entwickelt. In den letz-
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e Das Verstdndnis der Resistenz (Unempfindlichkeit) von Krebszellen gegen-
iiber Zytostatika ist enorm gewachsen. Heute werden solche Resistenz-
entwicklungen von Anfang an beriicksichtigt und in die Strategien bei der
Chemotherapie mit einbezogen.

e In der klinischen Forschung wird der Einsatz bekannter Wirkstoffe fiir neue
Indikationsgebiete untersucht, um so die Therapie weiter optimieren zu kon-
nen.

Inzwischen versteht man die Prozesse der Krebsentstehung sehr viel besser als
noch vor 50 Jahren. Langsam kdnnen die Friichte aus der Arbeit der Grundlagen-
forschung geerntet werden, indem man gezielt Medikamente entwickelt, die —
nach heutigen Erkenntnissen — gezielt gegen Krebszellen wirken (Hardman &
Limbird 1996). Erste Erfolge in dieser Richtung sind schon zu verzeichnen, wie
der neue Wirkstoff Imatinib zeigt (s. Kapitel Kindliche Leukdmien).



Geschichte der Zytostatika Seite 195

9.4  Literatur und Quellen

Bornkessel B (1997) Topoisomerase-I-Hemmstoffe. Med Mo Pharm 20:114-116

Cheers G (Hrsg.) (1998) Botanica. Kéhnemann Verlagsgesellschaft Koln

DKFZ, Deutsches Krebsforschungsinstitut (1999) Krebsinformationsdienst: Taxane.
DKFZ, Deutsches Krebsforschungsinstitut (1999) Krebsinformationsdienst: Interleukin-2

Folsing U (1991) Nobel-Frauen. Naturwissenschaftlerinnen im Portrét. Verlag C.H. Beck
Miinchen

Freireich (Hrsg.) (1990) New Approaches to the Treatment of Leukemia. Springer-Verlag
Berlin Heidelberg u.a. 1990

Hardman J, Limbird LE (Hrsg.) (1996) Goodman & Gilman’s the pharmacological basis
of therapeutics. McGraw-Hill New York, St. Louis u. a.

Miiller-Jahncke WD, Friedrich C (1996) Geschichte der Arzneimitteltherapie. Deutscher
Apotheker Verlag Stuttgart

Rowinsky EK, Donehower RC (1997) Paclitaxel (Taxol). New Engl J Med 332:1004-
1014

Sournia JC, Poulet P, Martiny M (Hrsg.) (2001) Illustrierte Geschichte der Medizin. Digi-
tale Bibliothek Bd. 53, Directmedia, Berlin



Seite 196 Geschichte der Zytostatika




Brustkrebs (Mammakarzinom) Seite 197

10  Brustkrebs (Mammakarzinom)

In den letzten Jahren sind eine ganze Reihe innovativer Arzneimittel zur Behand-
lung des Brustkrebses entwickelt worden, die iiber verschiedene Ansétze in das
Krankheitsgeschehen eingreifen. Hier sind insbesondere die Medikamente zu
nennen, die die Wirkung von Ostrogenen auf den Tumor beeinflussen. Durch An-
tiostrogene beispielsweise kann die Sterblichkeit bei Brustkrebs vor den Wechsel-
jahren um 19%, nach den Wechseljahren um 17% vermindert werden.

o Brustkrebs ist die hdufigste bosartige Erkrankung bei Frauen und betrifft
im Laufe ihres Lebens etwa eine von neun bis zehn Frauen. Die Hdaufigkeit
steigt immer noch an, die Zahl der Todesfdlle bleibt dagegen gleich, als
Zeichen einer verbesserten Friiherkennung und Behandlung. Aber auch
Mdinner konnen in seltenen Fdllen an Brustkrebs erkranken.

o [Inden letzten Jahren wurden die Operationsverfahren soweit verbessert,
dass der Patientin durch eine brusterhaltende Operation mit anschliefsen-
der Bestrahlung das Trauma einer Amputation erspart bleibt.

e Mit der Entwicklung von Medikamenten, die hormonelle und andere Sig-
nale an die Krebszellen hemmen, gelang ein véllig neues Behandlungs-
prinzip, das anders als die Chemotherapeutika nicht simtliche sich rasch
teilenden Zellen im Korper anspricht, sondern vorrangig die entarteten
Zellen.

e Es werden aufserdem eine ganze Reihe vielversprechender medikamento-
ser Behandlungsansdtze noch in Studien tiberpriift.

10.1  Die Erkrankung

Nicht jeder Knoten in der Brust ist ein Krebs, in den meisten Fillen handelt es
sich um gutartige Verdnderungen. Ob ein Knoten gut- oder bdsartig ist, wird
durch eine feingewebliche Untersuchung festgestellt. Wie alle Krebszellen entzie-
hen sich auch die Brustkrebszellen der kdrpereigenen Regulation, wachsen unkon-
trolliert und zerstoren dabei umgebendes Gewebe. Im Verlauf der Erkrankung
findet das Brustkrebsgewebe auch Anschluss an BlutgefiBe. So werden die
Krebszellen im Korper verteilt, so dass sich Absiedelungen (Metastasen, Tochter-
geschwiilste) in anderen Organen bilden konnen. Bei Brustkrebs finden sich die

Die meisten Knoten in
der Brust sind gutartig.
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ersten Absiedelungen immer in den Lymphknoten der Achselhdhle. Brustkrebs
betrifft vor allem Frauen. Bei Ménnern ist er sehr selten und schlecht heilbar.

Da im Brustgewebe verschiedene Zellarten vertreten sind (z. B. Driisen-, Milch-
gang-, Bindegewebszellen) treten auch unterschiedliche Karzinomarten auf, die
sich aus diesen Zellen entwickeln. Die einzelnen Karzinomarten, aber auch deren
individuelle ,,Entgleisungen* bei der einzelnen Patientin konnen unterschiedliche
Behandlungen nach sich ziehen. Tragen die Krebszellen beispielsweise Andock-
stellen fiir Hormone (Hormonrezeptoren), so konnen sie iiber eine Blockade der
Hormonsignale therapeutisch beeinflusst werden.

Die Prognose und entsprechend auch die Behandlung richtet sich immer danach,
ob bereits die Lymphknoten in der Achselhohle befallen und / oder Metastasen in
anderen Organen nachweisbar sind. Die Prognose ist auch davon abhéngig, wie
alt die Patientin ist, wie hoch ihre kdrpereigene Hormonbildung ist, ob also z. B.
die Wechseljahre schon eingetreten sind oder nicht, und letzten Endes auch, wel-
ches Risiko die Patientin selbst eingehen mochte. Die Behandlung richtet sich
deshalb in etlichen Aspekten nach den individuellen Gegebenheiten und sollte
auch sehr eng mit der Patientin abgesprochen werden.

Die Richtlinien fiir die unterstiitzende (adjuvante) medikamentdse Behandlung
von Brustkrebs orientieren sich an den europédischen Empfehlungen, die im Feb-
ruar 2001 auf der 7. internationalen Konferenz zur adjuvanten Therapie des
Brustkrebses erarbeitet wurden (Aapro 2001). Fiir die Therapie des fortgeschritte-
nen Mammakarzinoms mit Bildung von Tochtergeschwiilsten (Metastasen) wer-
den auf der Grundlage der sogenannten Evidenz-basierten Medizin?? deutsche
Richtlinien erarbeitet.

Die Diagnose Brustkrebs ist aus verschiedenen Griinden sehr belastend: Die be-
troffenen Frauen befiirchten, in Kiirze sterben zu miissen. Bei einem friih entdeck-
ten Mammakarzinom betriigt die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate allerdings 90%, so-
dass die Prognose gut ist.

Ein weiterer Grund fiir die Angst bei der Diagnose Brustkrebs ist das Schreckge-
spenst der Brustamputation. Hier konnten immense Fortschritte erreicht werden.
Bei tliber 70% der betroffenen Frauen kann heute brusterhaltend operiert werden,
wiahrend man noch vor wenigen Jahrzehnten mit brusterhaltenden Operationen
aus Sicherheitsgriinden sehr zuriickhaltend war.

22 Evidenz-basierte Medizin (EBM) bedeutet, dass nach wissenschaftlich fundierten Krite-
rien Behandlungsleitlinien erarbeitet werden. So werden beispielsweise in solchen Leit-
linien nur Behandlungsverfahren empfohlen, die sich in klinischen Studien (die wieder-
um bestimmte Qualitdtskriterien erfiillen miissen) als wirksam erwiesen haben.
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10.2  Die Bedeutung des Brustkrebses fiir die Bevolkerung

10.2.1 Die aktuelle Bedeutung der Erkrankung

Brustkrebs in Deutschland

Fallzahlen
Neuerkrankungen jéhrlich 46.000
Erkrankungsalter Frauen (Durchnschnitt) 63,5
Todesfdlle Frauen 19.000-20.000
Todesfille Ménner <200
Anteile von Brustkrebs bei Frauen
Krebsneuerkrankungen 26%
Krebstodesfille 18%
Prognose fiir Heilung
Friihstadium?3 90%
Lymphknoten befallen 45-50%
5-Jahrestiberlebensrate allgemein 73%
Uberlebenszeit bei Metastasen 2 Jahre
Quelle: IGES nach Literaturangaben

In allen westlichen Industrieléndern ist Brustkrebs hiufig, vor allem in den nordli-
chen Lindern und den USA. In den Mittelmeerldndern ist er seltener, und noch
weniger Menschen erkranken in Asien an Brustkrebs. In Deutschland ist Brust-
krebs (Mammakarzinom) bei Frauen der hiufigste bdsartige Tumor: 26% aller
Krebskrankheiten bei Frauen entfallen auf Brustkrebs, dann folgen mit 16% Dick-
und Mastdarmkrebs und mit 10% die Leukdmien (Statistisches Bundesamt 1998).

Trotz steigender Hiufigkeit — das Krebsregister des Saarlandes meldete bei-
spielsweise eine Zunahme von etwa 10 bis 20% innerhalb von 20 Jahren — bleibt
die Todesrate etwa auf gleichem Niveau, als Zeichen einer fritheren und verbes-
serten Behandlung. Da éltere Frauen hdufiger an Brustkrebs erkranken (s. Ab-
schnitt 10.2.2), sterben auch mehr éltere Frauen an Brustkrebs als jlingere (s.
Abbildung 43).

23 Frijhstadium (Carcinoma in situ) heiBt, dass der Krebs noch ortlich begrenzt ist und die

Verdrangung des benachbarten Gewebes noch nicht begonnen hat.
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Abbildung 43: Altersspezifische Sterblichkeit an Brustkrebs 1995
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Quelle: Statistisches Bundesamt (1998)

10.2.2 Risikofaktoren fiir Brustkrebs

Verschiedene Risikofaktoren fiir Brustkrebs sind bereits bekannt. Nicht beein-
flussbar ist eine erbliche (genetische) Komponente. Fiir die Hiufigkeit dieser ge-
netischen Komponente gibt es unterschiedliche Angaben: Sie soll bei 5 bis 27 %
der Brustkrebsfille die Hauptursache sein (Kaufmann et al. 2001). Bei auffallend
frither Erkrankung der Mutter oder einer Schwester kann die Bestimmung be-
stimmter Genmutationen (BRCA1 und BRCA224) iiber ein Risiko Aufschluss
geben. Ein wichtige Rolle spielt vor allem auch die Dauer und Héhe der Ostro-
genausschiittung iiber die gesamte Lebensspanne.

Der Einfluss eines erhdhten Korpergewichts und die Aufnahme von Fett ist als
Risikofaktor fiir Brustkrebs diskutiert worden. Es konnte allerdings kein Zusam-
menhang zwischen der Aufnahme von Fett und einem erhdhten Brustkrebsrisiko
gezeigt werden (Hunter et al. 1996). Das Alter der Frau bei der Geburt des ersten
Kindes und die Dauer der jeweiligen Stillperioden beeinflussen das Brustkrebsri-
siko: fritheres Gebéren und langeres Stillen schiitzen in gewissem MalBl. Umwelt-

24 BRCA steht fiir ,,breast cancer®, also Brustkrebs.
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faktoren konnten in einigen Studien mit einem erhohten Risiko in Zusammenhang
gebracht werden, aber auch der individuelle Alkohol- und Nikotinkonsum.

Das Brustkrebsrisiko steigt mit hoherem Alter: Frauen unter 30 Jahren erkranken
nur sehr selten daran. Bei 25-Jdhrigen wird das Brustkrebsrisiko auf 1:20.000 ge-
schétzt, bei 40-Jahrigen auf 1:217, bei 50-Jdhrigen auf 1:50 und bei 80-J4hrigen
auf 1:10. Bei der Erstdiagnose sind Frauen im Durchschnitt 55 bis 65 Jahre alt.
Die Prognose ist allerdings héufig schlechter, wenn die Krankheit bereits unter 35
Jahren auftritt.

Die Griinde fiir das Zunehmen der Brustkrebshdufigkeit sind nicht ganz klar. Da-
zu beitragen konnte die Tatsache, dass Frauen im Durchschnitt immer noch élter
werden, oder dass sie spater und weniger Kinder gebaren und damit auch weniger
stillen.

10.2.3 Die historische Entwicklung des Erkrankung

Der Brustkrebs, der unbehandelt zu grolen offenen Geschwiiren fiihrt, ist den
Menschen schon zu prihistorischen Zeiten aufgefallen und mindestens seit der
Antike gibt es auch Literatur zu der Erkrankung (Sournia et al. 2001).

In der Neuzeit nehmen Brustkrebs und Krebs allgemein als Todesursachen zu, seit
Infektionskrankheiten als wichtige Todesursachen weit in den Hintergrund ge-
driangt wurden und seit die Lebenserwartung immer weiter steigt. Ein Teil der
ansteigenden Haufigkeit ist durch die gezielteren Fritherkennungsmafinahmen zu
erkldren. Erst in den letzten beiden Jahrzehnten nimmt das Bewusstsein der Frau-
en zu, wie wichtig eine Fritherkennung ist, aber immer noch nimmt erst ein Drittel
von ihnen die von den Krankenkassen angebotenen Vorsorgeuntersuchungen
wahr. Trotz aller Vorsorgemallnahmen sind es aber in den meisten Féllen immer
noch die Frauen selbst, die einen Knoten in der Brust entdecken und den Arzt auf-
suchen.

10.3  Die Behandlung des Brustkrebses

Die Behandlung des Brustkrebses ist ein Paradebeispiel fiir eine individualisierte
Behandlung: Es gibt kein Behandlungsschema, das fiir jede betroffene Frau gleich
anzuwenden wére. Auch innerhalb von Studien, die ein schematisiertes Vorgehen
erfordern, weichen die Vorgehensweisen vielfach voneinander ab.

Mit zunehmendem Al-
ter steigt das Risiko fiir
die Erkrankung.

Die Erkrankung ist seit
antiken Zeiten bekannt.



In Deutschland existie-
ren noch keine allge-
mein giiltigen Leitli-
nien.

Die Behandlung richtet
sich nach individuellen
Parametern.
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10.3.1 Derzeitiger Stand der Therapie

Tabelle 26:  Risikokonstellation fur Brustkrebserkrankungen

Lymphknoten / Weitere Kriterien Risiko
Metastasen

Alle

e Hormonrezeptor positiv

e Tumorgrofle > 1cm Minimales Risiko
e Grading?® = 1

e Alter > 35 Jahre

Alle
Lymphknoten ¢ Hormonrezeptor positiv
nicht befallen e TumorgréRe 1-2 cm Mittleres Risiko
e Grading = 1-2

e Jedes Alter

Mindestens eins

e Hormonrezeptor negativ

e Tumorgrofde > 2 cm Hohes Risiko

¢ Grading = 2-3

o Alter < 35
Lymphknoten befallen Mittleres oder hohes Risiko
Organmetastasen Unheilbar
Quelle: IGES nach ESMO (2001)

Die Behandlung bei Brustkrebs ist eine Aufgabe, die etliche Disziplinen einbe-
zieht: Chirurgen, Radioonkologen, Gynédkologen und Internisten. Vielleicht des-
wegen wurden noch keine allgemein verbindlichen Richtlinien in Deutschland
erarbeitet. Eine Rolle spielt aber auch, dass etliche Studien derzeit laufen und die
Ergebnisse in die Empfehlungen einflieen sollen.

Ausschlaggebend fiir die Behandlung sind der Krebstyp, das Krebsstadium, der
Lymphknotenbefall, das Vorhandensein von Metastasen, das Alter beziehungs-

25  Grading heiBt die Einteilung des Tumorgewebes nach dem Differenzierungsgrad. Ein gut
differenziertes, also wenig krebsartig entartetes Tumorgewebe erhélt ein Grading von 1
und gilt als relativ wenig bosartig. Die Grading-Skala reicht von 1 bis 4.
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weise der Hormonstatus der Patientin (vor, widhrend oder nach den Wechsel-
jahren), bestimmte Merkmale der Krebszellen und das individuelle Risiko (s.
Tabelle 26). Sie richtet sich auch danach, ob das Ziel der Heilung realistisch ist
oder ob es vor allem darauf ankommt, den Tod hinauszuzdgern. Die Lebens-
qualitdt muss zur beabsichtigten Therapie ins Verhiltnis gesetzt werden, denn
aggressive Therapien schrinken die Lebensqualitit ganz deutlich ein, versprechen
aber eine verbesserte Prognose.

Tabelle 27: Behandlungsoptionen entsprechend dem Risiko der Patientin (s.
Tabelle 26). Das dargestellte Vorgehen gilt nur, wenn keine Lymph-
knoten befallen und/oder keine Metastasen vorhanden sind.

Risiko Adjuvante Behandlung
Minimales Risiko Keine adjuvante medikamentése Behand-
lung
Mittleres Risiko Tamoxifen und (oder) Chemotherapie
Hohes Risiko
Vor Wechseljahren, ER26 nachweis- Chemotherapie mit oder ohne Tamoxifen.
bar Statt Chemotherapie auch GnRH mdglich

Tamoxifen mit oder ohne Chemotherapie

Nach Wechseljahren ER nachweisbar
Chemotherapie

Jedes Alter, ER nicht nachweisbar
Tamoxifen mit / ohne Chemotherapie, wenn
Patientinnen tber 70 Jahren keine ernsten Begleitkrankheiten bestehen

Quelle: IGES nach ESMO (2000)

Wann immer moglich, wird der Tumor operativ entfernt. Ist dies nicht moglich,
wird man versuchen den Tumor durch eine Vorbehandlung (chemotherapeutisch
oder mittels Bestrahlung) soweit zu verkleinern, dass er operiert werden kann. Die
medikamentdse Therapie wird als begleitend, in der Fachsprache adjuvant, be-
zeichnet. Welche Art der adjuvanten Therapie eingesetzt wird, hdngt vom Risiko
des Brustkrebses ab (s. Tabelle 27). Ein geringes Risiko geht mit einer giinstige-
ren Prognose einher. Die Prognose ist prinzipiell am besten, wenn keine Lymph-
knoten befallen, keine Metastasen nachweisbar sind und der Tumor hormonemp-
findlich ist, sich also Hormonrezeptoren nachweisen lassen. Der Befall von

26 ER = Estrogenrezeptor. Im wissenschaftlichen Sprachgebrauch wird Ostrogen als Estro-
gen bezeichnet.

Wann immer méglich,
wird man operieren.



Chemotherapie und
Hemmung der korper-
eigenen Ostrogene bil-
den die Grundlage der
adjuvanten Therapie.
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Lymphknoten verschlechtert die Heilungschancen. Bei Nachweis von Metastasen
in anderen Organen gilt Brustkrebs als unheilbar. Es kann dann nur eine palliative
Therapie durchgefiihrt werden, die eine lebensverldngernde, aber keine heilende
Wirkung hat.

Bei der medikamentdsen Behandlung des Brustkrebses unterscheidet man die ad-
juvante, die neoadjuvante und die vorbeugende Therapie, die im Folgenden kurz
dargestellt werden sollen. Neben der eigentlichen Behandlung des Tumors wird
die Brustkrebstherapie bei Bedarf ergidnzt durch eine Behandlung der Nebenwir-
kungen (Supportivtherapie), die auf die spezifische Behandlung zuriickzufiihren
sind (beispielsweise Ubelkeit, Erbrechen, verminderte Bildung von Blutkorper-
chen).

10.3.1.1 Die adjuvante Behandlung des Mammakarzinoms

Bei der adjuvanten Therapie werden zwei Ansétze verfolgt:

*  Unterdriickung der Wirkung von Ostrogenen auf den Tumor: Entweder durch
Blockade der Ostrogenrezeptoren mittels Antidstrogenen oder durch Hem-
mung der Ostrogenbildung im Kérper.

e Hemmung des Tumorwachstums durch Chemotherapie

Um ausreichend auf die Krebszellen einwirkende Effekte zu erreichen, die Ne-
benwirkungen aber moglichst gering zu halten, werden Zytostatika in der Regel
miteinander kombiniert und iiber Zyklen gegeben. Ein Behandlungszyklus um-
fasst die Gabe der Kombinationen fiir einige Tage (1 bis 5 Tage, meist in der
Krankenhausambulanz oder Praxis) und eine anschlieBende mehrwdchige Pause.

Fiir die Chemotherapie werden neben den Standard-Zytostatika auch die neuen
Taxane gepriift, so die neuen Substanzen Docetaxel und Paclitaxel (s. Abschnitt
10.4.5).
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Adjuvante Therapie des Brustkrebses nach
Empfehlungen der ESMO

Antiostrogene
Tamoxifen iiber 5 Jahre

Chemotherapie
Verschiedene Kombinationen von Zytostatika werden
eingesetzt. Die standardmifBig eingesetzten Zytostatika
sind: Cyclophosphamid, Methotrexat, 5-Fluorouracil,
Adriamycin, Epirubicin.

Blockade der Hormonproduktion in Eierstocken
Operative Entfernung der Eierstocke oder medikamentose
Unterdriickung durch GnRH-Analoga (hormonelle Ablation).

Quelle: IGES nach ESMO (2000)

10.3.1.2 Die neoadjuvante Behandlung des Mammakarzinoms

Gute Erfahrungen wurden in den vergangenen Jahren mit der neoadjuvanten Be-
handlung gesammelt. Unter diesem Begriff versteht man eine Zytostatikagabe
(Adriamycin und Cyclophosphamid) bereits vor der Operation (Kaufmann et al.
1999). Die Vorteile: durch diese Behandlung verkleinert sich der Tumor, sodass
bei einem groBen Tumor hiufiger brusterhaltend operiert werden kann. Auch
kann hier haufiger eine sogenannte Komplettremission erzielt werden (kein fein-
geweblicher Nachweis von Malignomzellen mehr).

Neoadjuvant, also vor der Operation, wurden aber auch Arzneimittel aus der
Gruppe der Aromatasehemmer der neuesten, dritten Generation gepriift — mit be-
eindruckendem Erfolg (Gerber 2000): Sie werden bei grolen Tumoren nach den
Wechseljahren getestet, wenn auf den Tumorzellen Ostrogenrezeptoren nach-
weisbar sind. Eine im Jahr 2000 vorgestellte Pilotstudie berichtete iiber eine Tu-
morverkleinerung durch Anastrozol um 70 bis 80%. So konnten 15 von 17 Patien-
tinnen, denen ohne diese Vorbehandlung die Brust hitte amputiert werden miis-
sen, brusterhaltend operiert werden.

Die neoadjuvante Therapie sollte — wenn moglich — nur im Rahmen klinischer
Studien durchgefiihrt werden (SIGN 1998).

Die neoadjuvante The-
rapie sollte nur inner-
halb klinischer Studien
angewandt werden.

Auch neue Aromatase-
hemmer sind mogli-
cherweise in der neoad-
juvanten Therapie
niitzlich.



In der Diskussion ist
derzeit die vorbeugende
Behandlung bei
erhohtem Risiko

fiir Brustkrebs.

In Deutschland wartet
man noch weitere
Studien zur
medikamentosen
Brustkrebs
vorbeugung ab.

Neue Antidstrogene
konnten bei der Vor-
beugung sinnvoll sein.

Seite 206 Brustkrebs (Mammakarzinom)

10.3.1.3 Vorbeugende Behandlung bei erhohtem Brustkrebsrisiko

Diskutiert wird bereits eine vorbeugende Behandlung bei deutlich erhdhtem Kar-
zinomrisiko, beispielsweise bei Nachweis des Brustkrebs-Gens BRCAIL. Die
Moglichkeiten sind im Wesentlichen eine vorbeugende Brustamputation und die
vorbeugende Einnahme des Antidstrogens Tamoxifen, das in den USA bereits fiir
diesen Zweck zugelassen ist.

Die vorbeugende Brustamputation ist ein duflerst einschneidender Eingriff, der
von etlichen Arzten abgelehnt wird. Trigerinnen des BRCA1-Gens haben nicht
nur ein erhohtes Brustkrebsrisiko, sondern auch weitere Krebsrisiken, die durch
die Brustamputation nicht beeinflusst werden, sodass dieser folgenreiche Eingriff
ohnehin nur teilweise das Risiko vermindert. Fiir die vorbeugende Tamoxifen-
Gabe existieren in Deutschland noch keine Empfehlungen. Die Hormonblockade
fithrt die Frauen in die vorgezogenen oder , kiinstlichen* Wechseljahre, sodass sie
ohnehin erst jenseits dieser Spanne eingesetzt werden kann, wenn nicht ein bereits
eingetretenes anderes Krebsleiden in Frage kommt.

1998 wurde das Antiostrogen Tamoxifen in den USA fiir eine vorbeugende Be-
handlung von Mammakarzinomen zugelassen. Tamoxifen besitzt teilweise dstro-
gene, teilweise antidstrogene Wirkung. Die 0Ostrogene Wirkung entfaltet er-
wiinschte Effekte dhnlich der Hormonanwendung in und nach den Wechseljahren.
Sie kann sich aber auch auf die Schleimhaut in der Gebarmutter (Endometrium)
stimulierend auswirken, sodass dem nachweislichen brustkrebshemmenden Effekt
eine (wenn auch geringe) Gefahr der Entwicklung eines Endometriumkarzinoms
gegeniibersteht (Van Leeuwen et al. 1994).

Die Wirkung beim genetisch bedingten Brustkrebs ist fraglich, auch die Dauer der
Anwendung ist noch unklar. In Deutschland werden zunéchst weitere Studiener-
gebnisse abgewartet. Daher gibt es derzeit noch keine generelle Empfehlung zur
Tamoxifen-Anwendung aulerhalb von Studien.

Weiterentwicklungen des Tamoxifens zeichnen sich durch eine noch spezifischere
Wirkung aus. Man bezeichnet sie als reine Antidstrogene: Zu ihnen zéhlen Tore-
mifen, Raloxifen, Idoxifen, EM-800 und ICI 182780 (Faslodex) sowie Ful-
vestrant.

Raloxifen senkte in einer Studie an 7.705 Patientinnen nach den Wechseljahren
tatsdchlich das Mammakarzinomrisiko. Es wirkt am Knochen dstrogenartig (oste-
oporosemindernd), in der Brust und im Endometrium wie ein Antidstrogen. Nach
dreijdhriger Einnahme war die Mammakarzinomrate um 76% gegeniiber der Kon-
trollgruppe gesunken (Delmas et al. 1997). Grof3e Studien wie die STAR-Studie
mit 22.000 Patientinnen laufen derzeit, um diese Beobachtung weiter auf ein trag-
fahiges wissenschaftliches Fundament zu stellen (Kaufmann et al. 2001).
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10.3.2 Die historischen Entwicklung der Behandlung

Schon in der Antike wurde Brustkrebs operativ behandelt. Beschrieben ist bei-
spielsweise die sogenannte Kauterisation, die Behandlung mit dem Gliiheisen. Die
Amputation der Brust wird schon im 17. Jahrhundert erwéhnt und es existierten
auch detaillierte Beschreibungen zur Durchfiihrung. Im 18. Jahrhundert wiesen
manche Arzte schon darauf hin, dass es bei Brustkrebs giinstig sei, die Lymph-
knoten in den Achseln zu entfernen (Sournia et al. 2001).

Abbildung 44: Meilensteine in der Behandlung des Brustkrebses. Da sich die
Behandlung von der Antike bis etwa 1980 prinzipiell (Operation) kaum
geandert hat, wurden nur die Jahre seit Einfihrung der adjuvanten
Therapie berucksichtigt. Die Jahreszahlen zur Einfuhrung einzelner
Wirkstoffe beziehen sich auf Deutschland.

2001: Trastuzumab (erster Antikbrper gegen
Brustkrebszellen)

2000

1996: Verbesserte Aromatasehemmer

1994: Erstes Taxan

1990 ab etwa 1990: Neoadjuvante Therapie

1988: Einfuhrung Goserelin (GnRH-Analog)

1984: Erster Aromatasehemmer eingefuhrt

' 1983: Einfuhrung Tamoxifen

ab etwa 1980: Adjuvante Therapie

1980

bis etwa 1980: nur Operation

Quelle: IGES nach Literaturangaben



Je exakter die Kennt-
nisse iiber Tumorzellei-
genschaften werden,
desto gezielter kann die
entartete Zelle durch
Medikamente zerstort
werden.

Das Bild der Erkran-
kung und damit die
Behandlungsansiitze
haben sich grundlegend
gewandelt.
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Wirkliche Fortschritte bei der Behandlung des Brustkrebses hat es erst in den
letzten 30 bis 50 Jahren gegeben: Nach dem 2. Weltkrieg wurden beispielsweise
die Zytostatika eingefiihrt und bereits Ende der 50er Jahre wusste man von dem
hormonabhingigen Wachstum des Brustkrebsgewebes (Sournia et al. 2001).

Bei den drei Behandlungsformen Operation, Bestrahlung und medikamentdse
Therapie wurden in den vergangenen Jahrzehnten Fortschritte erzielt — manchmal
nur in kleinen Schritten, in letzter Zeit aber auch durch ganz neue Optionen. Wih-
rend vor drei Jahrzehnten die Diagnose Brustkrebs noch fast unweigerlich eine
Brustamputation nach sich zog, wird heute ganz {iberwiegend brusterhaltend the-
rapiert. Moglich wurde das durch verstirktes Hinzuziehen der Bestrahlungen, aber
auch der medikamentdsen Therapien. Der Forschung kommt zugute, dass immer
mehr Details liber die Charakteristika der Tumorzellen aufgedeckt werden kon-
nen. Wéhrend man frither ,,nur* auf mikroskopischer Ebene bestimmte Eigen-
schaften charakterisieren konnte, gelingt das heute bereits auf molekularer Ebene,
sodass Rezeptoren fiir Geschlechtshormone und Wachstumsfaktoren sowie ganz
andere Zielstrukturen entdeckt wurden, fiir die gezielt wirkende Medikamente
entwickelt werden konnten.

Ein Wandel vollzog sich aber nicht nur in den Behandlungsoptionen, sondern
auch in den grundlegenden Auffassungen iiber die Krankheit Mammakarzinom
und die daraus zu ziehenden Konsequenzen (Sautter-Bihl 2000). Wihrend friiher
Brustkrebs als eine lokale Verdnderung der Brust betrachtet und entsprechend
behandelt wurde, fithrten neueste Erkenntnisse liber die Entstehung und Ausbrei-
tung des Krebses dazu, das Mammakarzinom als eine systemische, also den gan-
zen Korper betreffende Krankheit zu begreifen. Konsequenterweise kann damit
die Operation begrenzter bleiben und statt dessen wird die medikamentdse Be-
handlung wichtiger.

Bei der Entwicklung neuer Medikamente sind in den letzten 10 bis 20 Jahren be-
deutende Fortschritte gemacht worden und sowohl éltere Wirkprinzipien verbes-
sert als auch vollig neue entwickelt worden.

10.4  Innovative Arzneimittel zur Brustkrebsbehandlung

Zwar wurden bereits deutliche Fortschritte in der Brustkrebsbehandlung erreicht,
aber die Riickfallraten, Metastasierungsraten, Todesfallraten und Nebenwirkungen
sind immer noch deutlich zu hoch, weshalb die Forschung stets auf der Suche
nach Verbesserungen ist. Die optimalen Dosierungen und Kombinationen, die
optimale Behandlungsdauer und der beste Behandlungszeitpunkt sind Probleme,
an denen in zahlreichen Studien gearbeitet wird. Ein anderes Gebiet sind Neuent-
wicklungen, die wesentlich gezielter nur die Krebszelle mit ihren Charakteristika
treffen sollen und andere, gesunde Zellen nicht beeinflussen. Hier bietet die Mo-
lekularbiologie mit Methoden, pharmakologisch wirksame Molekiile praktisch am
ReiBbrett zu entwerfen, ganz neue Moglichkeiten.
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Als grofite Neuerung in der Brustkrebsbehandlung ist der Antikdrper Trastuzu-
mab?7 anzusehen. Fortschritte betreffen aber auch die neuen Aromatasehemmer,
die immer gezielter Hormone oder ihre Bildung blockieren und damit nicht nur
wirkungsvoller, sondern auch nebenwirkungsdrmer werden.

10.4.1 Trastuzumab

Bestimmte Brustkrebszellen tragen einen Rezeptor fiir einen Wachstumsfaktor,
das Eiweil HER2 (human epidermal growth factor receptor 2). Wird er stimu-
liert, bedeutet das beschleunigtes Krebszellwachstum. Deshalb war die Prognose
bei Frauen, deren Krebszellen diesen Faktor aufwiesen, besonders schlecht. Zu
den geringen Heilungschancen bei diesen Patientinnen trug weiterhin bei, dass sie
gegeniiber den iiblichen Zytostatika vielfach resistent waren, dass das Krebszell-
wachstum also nicht ausreichend blockiert werden konnte.

Dieser Wachstumsfaktor-Rezeptor kann mit speziellen Methoden der feinge-
weblichen Untersuchung (Histologie) auf Krebszellen nachgewiesen werden. Die
pharmakologische Forschung entwickelte gegen den Rezeptor einen Antikdrper,
der ihn blockiert. Trifft der Wachstumsfaktor nun auf den Rezeptor, wird kein
Wachstumssignal mehr an der Krebszelle ausgelost.

In den USA wurde 1998 der Antikorper Trastuzumab zur Ersttherapie des me-
tastasierten Mammakarzinoms in Kombination mit dem Zytostatikum Paclitaxel
und als alleinige Behandlung (Monotherapie) zur Sekundér- und Tertidrtherapie
beim metastasierten Mammakarzinom zugelassen, also auch als Nachfolgethera-
pie, wenn andere Behandlungsformen keinen Erfolg mehr brachten. In Europa
erfolgte die Zulassung im Jahr 2000.

Der Antikorper wirkt allerdings nur in den Féllen, in denen der HER2-Rezeptor
sich in iibermiBiger Zahl auf den Krebszellen befindet, man spricht von ,,Uberex-
pression®. Das ist bei 25 bis 30% der Patientinnen der Fall. Zellen von Tochterge-
schwiilsten eines HER2-iiberexprimierenden Brusttumors tragen in ca. 90% der
Félle ebenfalls diesen Rezeptor. Eine Behandlung mit Trastuzumab kann nur dann
bei Brustkrebs erfolgen, wenn bei den Frauen durch einen speziellen Test der
HER2-Rezeptor nachgewiesen wurde. Durch den Einsatz von Trastuzumab in
einer Kombinationstherapie kann in diesen Fillen die Uberlebenszeit verlingert
werden. Bei alleiniger Behandlung mit Trastuzumab sprechen abhingig von der
Vorbehandlung 15 bis 26% der Frauen auf die Behandlung mit Trastuzumab an
(McKeage & Perry 2002).

27 In Trastuzumab steht das ,,mab* fiir ,,monoclonal antibody* = monoklonaler Antikorper.

Monoklonal bedeutet, dass die Antikorper auf eine einzige antikdrperproduzierende Zel-
le zuriickzufiihren sind.

Trastuzumab blockiert
Wachstumsfaktoren,
fiir die einige besonders
bosartige Krebszellen
Rezeptoren

entwickelt haben.

Trastuzumab wird nur
bei metastasiertem
Brustkrebs eingesetzt.

Etwa ein Viertel der
Brustkrebsarten bilden
den HER2-Rezeptor.
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der Ostrogenwirkung
ldsst sich das Tumor-
gewebe verkleinern.

Aromatasehemmer
unterdriicken die
Bildung der
Geschlechtshormone.
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Anders als die Zytostatika schiadigt Trastuzumab andere sich teilende Zellen nicht.
Als Nebenwirkung sind allerdings Symptome von Seiten des Herzens ernst zu
nehmen. Insgesamt ist die Therapie mit Trastuzumab gut vertrdglich und geht
lediglich bei einem Teil der Patientinnen mit leichten grippedhnlichen Sympto-
men einher.

10.4.2 Innovative Arzneimittel fiir die palliative endokrine Therapie

Bei unheilbarem Brustkrebs wird eine palliative Behandlung eingesetzt. Diese hat
zum Ziel, die Tumormasse zu verkleinern um Beschwerden zu lindern, die durch
die GroBBe des Tumors bedingt sind. Neben der palliativen Chemotherapie ist auch
eine sogenannte palliative endokrine Therapie moglich, die die Wirkung bzw.
Bildung von Hormonen beeinflusst. Auf eine erstmals durchgefiihrte palliative
endokrine Behandlung sprechen etwa 25 bis 30% der Frauen mit metastasiertem
Brustkrebs an, bei denen es zu einer teilweisen Riickbildung des Tumors kommt.
Im Durchschnitt hélt der Therapieerfolg fiir 12 bis 16 Monate an; in gilinstigen
Fillen kann die Ansprechbarkeit auf die palliative endokrine Therapie bis zu 10
Jahre anhalten (Scholz & Schwabe 2000). Neben Tamoxifen kommen fiir die pal-
liative endokrine Therapie Aromatasehemmer und GnRH-Analoga in Frage.

10.4.2.1 Innovative Aromatasehemmer

Aromatasehemmer werden bei Frauen nach den Wechseljahren als Alternative zu
Antidstrogenen eingesetzt (Scholz & Schwabe 2000).

Aromatasehemmer hemmen die Umwandlung von hormonellen Vorldufersub-
stanzen in die Geschlechtshormone Ostrogen und Estradiol, indem sie das dazu
bendtigte Enzym Aromatase blockieren. Da dieses Enzym beim hormonabhéngi-
gen, metastasierten Brustkrebs auch in den Tumorzellen nachgewiesen wurde, ist
das Therapieprinzip der Aromatasehemmung vielversprechend. Alle Geschlechts-
hormone gehdren zu den Steroiden, die durch eine Struktur aus mehreren Ring-
systemen gekennzeichnet sind.

Die steroidalen und nichtsteroidalen Aromatasechemmer der neueren Generationen
sind Letrozol, Anastrozol und Exemestan. Steroidale Hemmer dhneln den korper-
eigenen Geschlechtshormonen und hemmen das Enzym Aromatase unumkehrbar.
Die nichtsteroidalen Hemmer haben keine Ahnlichkeit mit den Geschlechtshor-
monen. Sie hemmen die Aromatase nur fiir eine begrenzte Zeit (reversibel).

Wegen ihrer guten Vertraglichkeit wurden Aromatasehemmer der dritten Genera-
tion auch in der neoadjuvanten Behandlung, also der Tumorverkleinerungsthera-
pie vor einer Operation, gepriift. Sie zeigten auch hier vorteilhafte Ergebnisse.
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Die neuen Aromatasehemmer sind seit einigen Jahren in Deutschland auf dem
Markt: Anastrozol seit 1996, Letrozol seit 1997 und Exemestan seit 2000.

10.4.3 GnRH-Analoga

Wihrend die Gabe von GnRH-Analoga 1999 noch als experimentell bewertet
wurde, erwihnte sie eine Publikation von 2000 als schon in die Therapieoptionen
aufgenommen (Gerber et al. 2000). GnRH-Analoga werden fiir die palliative en-
dokrine Therapie bei Frauen vor den Wechseljahren eingesetzt.

In bestimmten Gehirnzentren wird GnRH (Gonadotropin-Releasing Hormon)
ausgeschiittet, dass die untergeordneten Regelkreise fiir die Produktion von Ge-
schlechtshormonen steuert. GnRH erhoht die Freisetzung der beiden sogenannten
Gonadotropine LH28 und FSH2%. LH und FSH wiederum regeln bei der Frau die
zyklusabhéngige Bildung der Geschlechtshormone in den Eierstocken. Korperei-
genes GnRH hat nur eine kurze Wirkdauer. Setzt man dagegen Wirkstoffe ein, die
genau wie GnRH wirken (GnRH-Analoga), aber eine langere Wirkdauer haben,
wird die Bildung der Geschlechtshormone in den Eierstocken unterdriickt. GnRH-
Analoga wirken nur bei Frauen vor den Wechseljahren: Wenn nach der letzten
Regelblutung einer Frau die Eierstdcke die zyklische Hormonproduktion einstel-
len, sind Hemmstoffe der Hormonbildung sinnlos. GnRH-Analoga sind damit bei
Frauen mit hormonrezeptorpositivem Brustkrebs vor der Menopause geeignet.

In drei verschiedenen Studien, an denen insgesamt mehr als 5000 Patientinnen vor
Eintreten der Wechseljahre teilnahmen, wurde das GnRH-Analogon Goserelin
gepriift. In allen Studien konnte das Wiederauftreten der Krebserkrankung verzo-
gert werden (Jakesz et al. 1999, Gerber et al. 2000, Davidson et al. 1999).

Goserelin steht in Deutschland seit 1988 zur Verfligung. Als weiteres GnRH-
Analogon zur Behandlung von Brustkrebs wurde 1991 das Leuprorelin eingefiihrt.

10.4.4 Neue Antiostrogene

Das erste vertrdgliche Antidstrogen war das Tamoxifen, das 1983 in Deutschland
eingefiihrt wurde. Tamoxifen bindet an Ostrogenbindungsstellen (Ostrogenrezep-
toren) und hemmt oder imitiert die Wirkung der korpereigenen Ostrogene — ab-
héngig vom Gewebe, in dem sich der Rezeptor befindet: An Brustkrebsgewebe
wirkt Tamoxifen antidstrogen, am Knochen und an der Gebarmutterschleimhaut

28 LH (luteinisierendes Hormon) ist das Gelbkorperhormon.
29 FSH ist die Abkiirzung fiir follikelstimulierendes Hormon.

Von GnRH-Analoga
profitieren vor allem
Frauen vor den
Wechseljahren.

GnRH-Analoga blo-
ckieren die korpereige-
ne Ausschiittung von
Geschlechtshormonen.

Nachteilig an Tamoxi-
fen ist, dass es an man-
chen Geweben die Wir-

kung des Ostrogens
imitiert.
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dagegen wirkt Tamoxifen wie das korpereigene Hormon. Man nennt dies die Os-
trogene Restwirkung des Tamoxifen. Seit der Einfiihrung des Tamoxifens hat man
{iber die komplizierte Funktion des Ostrogenrezeptors sehr viel dazugelernt, und
dieses Wissen ermdglichte die Entwicklung verbesserter Antiostrogene (Hardman
& Limbird 2001).

Um die 6strogene Restwirkung des Tamoxifens zu vermeiden und damit die Ge-
fahr eines Endometriumkarzinoms zu minimieren, wurden weitere antiostrogene
Substanzen entwickelt. Ahnlich wie bei den Aromatasehemmern unterscheidet
man auch bei den Antidstrogenen nichtsteroidale und steroidale Wirkstoffe. Die
reinen Antidstrogene, die gezielter die Ostrogenrezeptoren der unterschiedlichen
Zellen ansprechen, werden unter dem Begriff SERM (Selective Estrogen Recep-
tor Modulators) zusammengetasst. Zu ihnen zéhlen die nichtsteroidalen Wirkstof-
fe Toremifen, Raloxifen, Idoxifen, EM-800 sowie steroidale Antidstrogene (ICI
182780 (Faslodex), Fulvestrant). Im Hinblick auf eine Beeinflussung bereits be-
stehender Tumoren wurden sie im Vergleich zu Tamoxifen getestet (Jordan et al.
1998, Budzar et al. 1998, Cummings et al. 1998). Als vielversprechend erwies
sich hier das gut vertragliche Faslodex, das auch bei Tumoren, die nicht auf Ta-
moxifen reagierten, noch zu einem hohen und anhaltenden Ansprechen fiihrte.

Raloxifen wurde Ende 2001 in Deutschland eingefiihrt. Zugelassen ist es fiir
Frauen nach den Wechseljahren mit erhhtem Risiko fiir Osteoporose (Knochen-
entkalkung), um Briichen der Wirbelkorper vorzubeugen.

10.4.5 Neue Zytostatika

Bei den Zytostatika fiihrte die Erforschung von Wirkstoffen aus der Rinde der
pazifischen Eibe (Taxus) zur Entwicklung der Taxane. Die Wirkstoffe waren zwar
seit den 60er Jahren bekannt, aber erst Anfang der neunziger Jahre standen ausrei-
chende Wirkstoffmengen zur Verfiigung (s. Kapitel Geschichte der Zytostatika).

Paclitaxel wurde bereits in Kombination mit Trastuzumab in groBeren Studien
gepriift (Leinmiiller 2001). In Bezug auf den Behandlungserfolg und die Neben-
wirkungsrate scheint diese Kombination anderen iiberlegen zu sein. Durch Trastu-
zumab / Paclitaxel konnte die Ansprechrate um 163% gegeniiber der alleinigen
Gabe von Paclitaxel gesteigert werden, die Ansprechdauer um 150%. Fiir die
Erstbehandlung bei metastasiertem Karzinom ist die Kombination von Trastuzu-
mab und Paclitaxel in den USA bereits seit 1998 zugelassen, in der EU und damit
auch in Deutschland seit 2000.

Ein weiteres Taxan ist Docetaxel. Paclitaxel oder Docetaxel werden bei fortge-
schrittenem Brustkrebs nach Versagen der Standardtherapie eingesetzt. Nach den
Ergebnissen der 7. Konsensuskonferenz zur adjuvanten Therapie bei Brustkrebs
erhofft man sich von den Taxanen einen zusétzlicher Nutzen bei der Brustkrebs-
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behandlung. Allerdings liegt bislang noch keine Studie vor, die zeigt, dass Taxane
das krankheitsfreie Uberleben oder die Uberlebenszeit insgesamt deutlich verlin-
gern. Eine Reihe von Studien zur Wirkung von Taxanen ist allerdings noch nicht
abgeschlossen (Aapro 2001).

10.5  Nutzen und Kosten innovativer Arzneimittel zur Behandlung von
Brustkrebs

Abbildung 45: Abgesetzte Packungen von innovativen Arzneimitteln zur Behandlung
des Brustkrebses von 1990 bis 2000. Die zugrunde liegenden Daten
berlcksichtigen den Absatz in den neuen Bundeslandern erst seit
1991 (s. a. Kapitel Methoden).
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Abbildung 45 zeigt die Anzahl verordneter Packungen von innovativen Medika-
menten gegen Brustkrebs. Fiir das Trastuzumab lésst sich ein Verlauf noch nicht
beurteilen, weil es erst vor kurzer Zeit eingefiihrt wurde. Den gréf3ten Anteil an
den Verordnungen haben die Antidstrogene, deren Verordnungen weiter anstei-
gen. Die Verordnungen der GnRH-Analoga befinden sich seit Mitte der 90er Jah-
re auf konstantem Niveau. Die Taxane und die Aromatasehemmer zeigen eben-
falls einen stetigen Anstieg, der bei den Taxanen seit 1999 riickldufig ist. Die
Verordnungen der Aromatasehemmer stagnierten von Anfang bis Mitte der 90er
Jahre, erreichten aber nach Einfilhrung der neueren Generation von Aromatase-
hemmern im Jahr 1996 eine weiterhin steigende Verordnungszahl.
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10.5.1 Die Kosten der Brustkrebserkrankung

Die Kosten fiir eine Behandlung lassen sich in direkte und in indirekte Kosten
differenzieren. Die direkten Kosten betreffen Ausgaben fiir die Pravention, Diag-
nostik, Therapie und Nachbehandlung, letztere fiir Anschlussheilma3nahmen oder
Rehabilitationen. Die indirekten Kosten betreffen Arbeitsausfall, Invaliditdt und
weitere Kosten fiir Krankheitsfolgen (z. B. Depressionen, soziale Desintegration
usw.).

Durch Brustkrebs entstehende Kosten in Deutschland

Direkte Kosten fiir Behandlung 1994 DM 2,10 Mrd.
(€ 1,07 Mrd.)

Krankenhausaufenthalte
Entlassene Falle 1995 194.000
Anteil an allen Krankenhausféllen 2.4%
Aufenthalt (Durchschnitt) 10 Tage

Deutsche Mammographie-Studie (1976-1990)
Kosten je Teilnehmerin DM 130
Kosten je entdecktem Brustkrebsfall ca. DM 43.000

Quelle: Statistisches Bundesamt 1998

Im Saarldandischen Krebsregister finden sich Angaben zur Arbeitsunfahigkeit nach
Mammakarzinom. 1993 traten demnach von 572 Brustkrebserkrankungen 40,6%
vor dem 60. Lebensjahr auf; 1994 gingen 8.333 Erwerbstitigkeitsjahre durch Ar-
beitsunfdhigkeit wegen Mammakarzinoms verloren. Innerhalb von fiinf Jahren,
zwischen 1990 und 1995, erhohte sich die Anzahl der Frithberentungen von 2.687
Féllen auf 4.755 Fille, das Durchschnittsalter bei Rentenbeginn lag zwischen 50,3
und 51,0 Jahren (Statistisches Bundesamt 1998).

Direkte Kosten entfallen auf die Pravention (Fritherkennung), Behandlung und
Nachsorge. Fiir 1994 beliefen sie sich auf mehr als 1 Milliarde Euro (Statistisches
Bundesamt 1998). Wéhrend diese Kosten aufgrund der therapeutischen Fortschrit-
te eher ansteigen, sinken die indirekten Kosten fiir Verluste an Arbeitszeit und -
kraft, Invaliditit und Lebensjahre (Statistisches Bundesamt 1998).

Die adjuvante Behandlung sowie die neoadjuvante Behandlung des Brustkrebses
verteuerten die direkten Behandlungskosten deutlich im Vergleich zu friiher, als
die Brustamputation die wesentliche und oft sogar einzige Option war. Die indi-
rekten Kosten haben sich jedoch deutlich reduziert. Durch die Entdeckung von
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,Brustkrebsgenen sind weitere Kostensteigerungen abzusehen. Die Untersu-
chungen auf Genmutationen kosten derzeit etwa 1.500 Euro. Es wird inzwischen
aber auch versucht, diejenigen Patientinnen zu identifizieren, die von der adjuvan-
ten Therapie nicht profitieren: Einerseits wiirden diese Patientinnen an Lebens-
qualitdt gewinnen, andererseits konnten Kosten gespart werden (Statistisches
Bundesamt 1998).

10.5.2 Auswirkungen der neuen Therapiemethoden

Tabelle 28:  Minderung der Sterblichkeit und der Haufigkeit von Ruckfallen bei
Brustkrebs durch die Chemotherapie.

Parameter Verminderung
Riickfall
unter 50-Jahrige - 35%
50- bis 69-Jahrige - 20%

Sterblichkeit

unter 50-Jahrige -27%
50- bis 69-Jahrige -11%
Quelle: IGES nach Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (1998)

Die Uberlebensraten bei Brustkrebs sind im europiischen Vergleich unterschied-
lich: In Deutschland liegt die durchschnittliche relative Ein- bzw. Fiinfjahres-
Uberlebensrate von Brustkrebspatientinnen bei 90,5 bzw. 67%. In der Schweiz
liegt die Einjahres-Uberlebensrate bei 99%, in Polen bei 85%. Ein dhnliches Bild
ergibt sich fiir die Fiinfjahres-Uberlebensrate. Sie betriigt in der Schweiz 79%, in
Estland 63% (Statistisches Bundesamt 1998).

In Deutschland steigt die Zahl der jéhrlichen Neuerkrankungen seit Jahren an. Die
Sterblichkeit zeigt aber kaum Verdnderungen: Seit 1970 sterben jahrlich 30 von
100.000 Frauen an Brustkrebs (Arbeitsgemeinschaft Bevolkerungsbezogener
Krebsregister in Deutschland 1999).

Die Erfolge der Chemotherapie sind durch die Untersuchungen der Early Breast
Cancer Trialists’ Collaborative Group eindrucksvoll belegt worden (s. Tabelle 28
und Tabelle 29). Auffillig ist, dass vor allem Frauen unter 50 Jahren von der ad-
juvanten Chemotherapie profitieren.

In Westeuropa sind
die Uberlebensraten
hoher als in osteuro-

piischen Léandern.

Die adjuvante Chemo-
therapie hat die
Uberlebenschancen
deutlich verbessert.
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Tabelle 29:  Veranderung der 10-Jahres-Uberlebensrate bei Brustkrebs durch die

Chemotherapie
"10-Jahres Ohne Chemotherapie Mit Chemotherapie
uberlebensrate
unter 50-Jahrige
kein Lymphknotenbefall 71% 78%
mit Lymphknotenbefall 42% 53%
50- bis 69-Jahrige
kein Lymphknotenbefall 67% 69%
mit Lymphknotenbefall 46% 49%
Quelle: IGES nach Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (1998)

Die neoadjuvante Therapie, also die Chemotherapie vor der Operation, scheint vor
allem den Vorteil zu haben, dass eine brusterhaltende Operation durchgefiihrt
werden kann, die Amputation der Brust also in vielen Fillen unterbleiben kann,
was flir die Frauen eine erhohte Lebensqualitit bedeutet (van der Hage et al.
2001).

Das Tamoxifen als Antidstrogen gilt schon lange als Standard in der adjuvanten
Behandlung des Brustkrebses. Es senkt deutlich die Sterblichkeit bei Brustkrebs,
nidmlich bei Frauen vor den Wechseljahren um 19%, bei Frauen nach den Wech-
seljahren um 17%. Viel Hoffnung wird in die Weiterentwicklung der Hormonthe-
rapie beim Brustkrebs durch GnRH-Analoga, noch spezifischere Antidstrogene
oder Aromataseshemmer zur Unterdriickung der Ostrogensynthese gesetzt (Prit-
chard 2000). GnRH-Analoga verlidngern nach ersten Ergebnissen zwar nicht die
Gesamtiiberlebenszeit, verzogern aber das Auftreten von Riickfdllen (s. Abschnitt
10.4.3). Fiir die neueren Antidstrogene und die Aromatasehemmer ist der Stel-
lenwert in der Therapie des Brustkrebs ebenfalls noch nicht abzuschétzen.

10.6  Perspektiven fiir die Zukunft

Nach wie vor sollte die Fritherkennung verbessert werden, denn hier ergeben sich
wahrscheinlich die groBten Heilungschancen. Die europdischen Leitlinien zur
Mammographie-Reihenuntersuchung sind kontrovers diskutiert worden (z. B.
Koch 2001). Eine Gesetzesinitiative zur Einfiihrung der flichendeckenden Vor-
sorgeuntersuchung ist im Sommer 2001 auf den Weg gebracht worden (Koch
2001).



Brustkrebs (Mammakarzinom) Seite 217

Tamoxifen wurde bereits fiir die Vorbeugung von Brustkrebs gepriift, fiir Raloxi-
fen sind zukiinftig eindeutigere Ergebnisse zu erwarten. Auch Aromatasehemmer
befinden sich fiir dieses Einsatzgebiet in der Priifung.

Die neoadjuvante Behandlung zur Tumorverkleinerung vor der Operation konnte
ebenfalls weitere Impulse durch die neuentwickelten hormonell wirksamen Medi-
kamente bekommen.

Medikamente, die bislang erst bei Versagen der konventionellen Therapien einge-
setzt werden durften, sollen auch fiir die Erstbehandlung gepriift werden, um den
Trend fortzusetzen, die ereignisfreie Uberlebensrate zu verlingern oder sogar eine
Heilung zu erreichen (Kaufmann et al. 2001b).

In der Behandlung versprechen sich die Wissenschaftler viel vom Weg der Sig-
nal-Ubermittlungsblockade (Waltenberger et al. 2001). Trastuzumab ist die erste
Substanz, die Krebszellen iiber diesen Weg bekdmpft und damit erstmalig ermog-
licht, nicht in der Teilung befindliche Zellen zu blockieren, sodass korpereigene
gesunde Zellen — anders als in der Chemotherapie — nicht beeinflusst werden.

Die immer gezieltere Beeinflussung von Hormonen ist ein weiterer Hoffnungs-
schimmer, zumal die in dieser Hinsicht agierenden Medikamente verglichen mit
Chemotherapeutika bisher sehr gut vertréglich sind.

Zahlreiche neue
Medikamente sind ent-
wickelt worden und
miissen nun ihren Wert
in der Praxis unter Be-
weis stellen.
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11 Kindliche Leukamien

Die Behandlung kindlicher Leukdmien ist eine Erfolgsgeschichte: Heute liegen
die Heilungschancen fiir Kinder mit akuter lymphatischer Leukdmie (80% aller
kindlichen Leukdmien) bei iiber 70%, fiir die akute myeloische Leukdmie (18%
der kindlichen Leukidmien) bei iiber 50%. Dies bedeutet, dass von den jéhrlich
etwa 600 in Deutschland neu an Leukdmie erkrankenden Kindern fast 400 geheilt
werden konnen.

e Die Leukdmie ist bei Kindern die hdufigste Krebserkrankung.

e Noch in den 50er Jahren war die Leukdmie nicht heilbar. Nach der Diag-
nosestellung hatten die Kinder eine Lebenserwartung von nur wenigen
Monaten.

o Wirksame Arzneimittel zur Behandlung von Krebs (Zytostatika) wurden in
den 50er Jahren in die Therapie eingefiihrt. Bis 1968 standen die wichtigs-
ten Krebsmittel zur Verfiigung.

oAb etwa 1970 wurde in Deutschland durch kontrollierte Studien der Ein-
satz von Zytostatika bei kindlichen Leukdmien optimiert. Zum erfolgrei-
chen Einsatz der Zytostatika tragen auch neue Arzneimittel zur Beherr-
schung der Komplikationen durch die Zytostatikabehandlung bei.

11.1 Die Erkrankung

Leukédmie heiit wortlich libersetzt ,,weiles Blut“. Der Begriff wurde im 19. Jahr-
hundert von Rudolf Virchow geprigt. Die Leukdmie wird auch Blutkrebs genannt,
was nicht ganz korrekt ist, denn es handelt sich um eine Erkrankung des Kno-
chenmarks.

Bei der Leukdmie kommt es zu einer krebsartigen Vermehrung von Vorlduferzel-
len der weilen Blutkorperchen (Leukozyten). Dadurch werden die gesunden Zel-
len im Knochenmark verdringt und es werden zuwenig normale und funktionsfa-
hige Blutzellen nachgebildet. Die Krebszellen werden aus dem Knochenmark ins
Blut geschwemmt und kénnen dort nachgewiesen werden.

Die Leukédmien werden in verschiedene Formen unterteilt. Nach dem Verlauf un-
terscheidet man die bei Kindern iiberwiegenden akuten von den chronischen Leu-

Die Leukémie ist eine
Erkrankung des
Knochnemarks mit
krebsartigem Wachs-
tum der weillen
Blutkorperchen.
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kdmien, die nur 2 bis 5% der kindlichen Leukdmien ausmachen. Eine weitere Dif-
ferenzierung erfolgt nach dem krebsartig verdnderten Zelltypus: Sind Vorlaufer-
zellen der Lymphozyten (Zellen der spezifischen Abwehr) betroffen, spricht man
von akuter lymphatischer Leukdmie (ALL) bzw. chronische lymphatischer Leu-
kdmie (CLL). Wenn sogenannte myeloische Zellen (unspezifische Abwehr- und
Entziindungszellen) bosartig verdndert sind, kommt es zur akuten bzw. chronisch
myeloischen Leukdmie (AML bzw. CML). Eine neuere Einteilung der Leuk&dmien
unterscheidet die akute lymphatischen von der akuten nicht-lymphatischen Leu-
kdmie (ANLL).

Die Beschwerden bei Leukidmie, die dem Arztbesuch vorausgehen, sind unspezi-
fisch: Die Kinder werden zunehmend matter, haben keine Lust zum Spielen und
thre Haut wird als Zeichen einer Andmie blass. Die Anidmie ist bedingt durch ei-
nen Mangel an Erythrozyten, wihrend die Verminderung der gesunden Leukozy-
ten und Blutplittchen zu Fieber und einer erhohten Blutungsneigung fiihrt. Ana-
mie, Fieber und die Blutungsneigung gehdren zu den Leitsymptomen der Leuké-
mie. Daneben ist hdufig eine Vergroferung von Lymphknoten, Milz und Leber zu
bemerken und die Kinder klagen iiber Knochen- und Gelenkbeschwerden. Zur
orientierenden Diagnose ist eine Blutbilduntersuchung ausreichend, doch fiir die
exakte Klassifizierung ist eine Knochenmarkspunktion notwendig.

Unbehandelt endet die Leukdmie todlich. Durch den Mangel an funktionsfahigen
Abwehrzellen kommt es zu einer Immunschwéche. Dazu kommen Blutungen und
es konne verschiedene Organe von leukdmischen Infiltraten betroffen sein. Bei
der ALL findet man diese Infiltrate hidufig im Gehirn.

An der Entstehung der Leukédmie kdnnen erbliche Faktoren und Umwelteinfliisse
beteiligt sein. Durch radioaktive Strahlung wird das Risiko fiir eine Leukdmie
erhoht, wie die Atombombenexplosion in Hiroshima und Nagasaki gezeigt haben
(Gutjahr 1999).

11.2 Die Bedeutung von kindlichen Leukiamien fiir die Bevolkerung

11.2.1 Die aktuelle Bedeutung der Erkrankung

Eine Erfassung der Krebserkrankungen bei Kindern in einem Krebsregister gibt es
fiir den gesamtdeutschen Raum erst seit 1980. Jedes Jahr erkranken in Deutsch-
land 1750 Kinder unter 15 Jahren an einer Krebserkrankung, d. h. 13 bis 14 von
100.000 Kindern unter 15 Jahren sind von einer Krebserkrankung betroffen. Unter
allen Krebskranken liegt der Anteil von Kindern bei 1%. Krebs ist bei Kindern die
zweithiufigste Todesursache, obwohl die Uberlebenschancen bei kindlichen Tu-
moren heute als vergleichsweise gut anzusehen sind. Ein MaB fiir die Uberlebens-
chance ist die 5-Jahres-Uberlebensrate, die angibt, wie viele der Erkrankten nach
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fiinf Jahren noch am Leben sind. Fiir die kindlichen Krebserkrankungen liegt die-
se 5-Jahres-Uberlebensrate in der Regel iiber 50%. Die hdchsten S5-Jahres-
Uberlebensraten mit iiber 80% sieht man derzeit beim Morbus Hodgkin (ein
Krebs des lymphatischen Systems), beim Nephroblastom (Nierenkrebs) und bei
Keimzelltumoren (Arbeitsgemeinschaft Bevolkerungsbezogener Krebsregister in
Deutschland 1999).

Abbildung 46: Verteilung der Krebserkrankungen bei Kindern

i 0
Keimzellen 3,1% Sonstige 4%

Knochen 4,7%

Nieren 6,6%
Weichteiltumoren
6,7%

Sympathisches
Nervensystem 8,5%

Leukamie
34,5%

SAMPRIE 1267 Gehirn 19,1%

Quelle: Arbeitsgemeinschaft Bevolkerungsbezogener Krebsregister in
Deutschland (1999)

Mit 34,5% haben Leukdmien den groBiten Anteil bei den kindlichen Krebserkran-
kungen (s. Abbildung 46). Die hdufigste Form der Leukdmie bei Kindern ist die
akute lymphatische Leukdmie (ALL). Die verschieden Leukdmieformen treten mit
unterschiedlichen Altersgipfeln bei den Kindern auf. Die hiufigere ALL ist bei
den Ein- bis Vierjdhrigen besonders hdufig, wihrend die meisten Fille von ANLL
(weitgehend identisch mit der AML) bei Sduglingen unter einem Jahr auftreten
(Arbeitsgemeinschaft Bevolkerungsbezogener Krebsregister in Deutschland
1999).

Bei Erwachsenen sind Leukidmien viel seltener als bei Kindern: Von den insge-
samt 338.300 Neuerkrankungen an Krebs (mit Ausnahme einer bestimmten Form
des Hautkrebses) sind 8900 Leukdmien, also nur 2,6%.

Die Leukémie ist die
héufigste Krebserkran-
kung bei Kindern.
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Die Héufigkeit kindlicher Leuk&mien ist seit Jahren konstant: Im Beobachtungs-
zeitraum seit 1980 war weder eine Abnahme, noch eine Zunahme der Erkran-
kungshdufigkeit zu bemerken (Arbeitsgemeinschaft Bevolkerungsbezogener
Krebsregister in Deutschland 1999).

Tabelle 30:  Verteilung der Leukamieformen bei Kindern bis 15 Jahren

Art der Leukdmie Anteil in Prozent
Akute Leukamie 98
Akute lymphatische Leukamie (ALL) 80
Akute nicht lymphatische Leukdmie (ANLL) 18
Chronisch myeloische Leukémie (CML) 2
Quelle: Tumorzentrum Munchen (1997)

11.2.2 Historische Entwicklung der Erkrankung

Die Leukdmie wurde im Jahr 1845 gleichzeitig von Rudolf Virchow in Berlin und
von Craigie und Bennett in Edinburgh beschrieben (Freireich 1990). Schon Vir-
chow erkannte, dass die ,,Weilbliitigkeit* (Leukédmie) auf eine Vermehrung der
weillen Blutkorperchen zuriickzufiihren ist, die nicht durch eine Infektion bedingt
ist. Die Diagnose Leukdmie haben damals die Patienten stellen konnen. Es wird
anekdotisch von einer Patientin um 1865 berichtet, die sich in den Finger schnitt
und angesichts des austretenden Bluts feststellte: ,,Mein Blut ist ja ganz weil3!*
(Freireich 1990).

Man nahm zunéchst an, dass es sich bei der Leukdmie um eine Erkrankung der
Milz handele und sprach daher von ,,splenischer Leukdmie* (splenisch = die Milz
betreffend). Erst 1868 erschien ein Artikel, in dem das Knochenmark mit der
Leukémie in Zusammenhang gebracht wurde. Nun wurden auch myelogene Leu-
kdmien benannt (myelogen = aus dem Knochenmark entstehend). Interessant ist,
dass erst in Zusammenhang mit der Erforschung der Leukidmie erkannt wurde,
dass die Blutzellen im Knochenmark gebildet werden — und das ein ganzes Leben
lang (Freireich 1990). Einen bedeutenden Beitrag — nicht nur zum besseren Ver-
stindnis der Leukdmien — leistete auch Paul Ehrlich, der ab 1880 neue Farbetech-
niken fiir Gewebeschnitte und Blutausstriche entwickelte, was die Unterscheid-
barkeit verschiedener Zelltypen und —strukturen bei der mikroskopischen Unter-
suchung ganz wesentlich erleichterte (Sournia et al. 2001). Erst danach konnte
man beginnen, die Leukdmien nach ithrem Aussehen im Blutbild zu differenzie-
ren.
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Dass es sich bei der Leukédimie um eine tumordse Erkrankung handelt, wurde am
Beginn des 20. Jahrhunderts erstmals eingeworfen, aber diese Ansicht konnte sich
erst etwa um 1940 allgemein durchsetzen (Oehme et al. 1958).

Zur Héufigkeit der Leukdmien vor Einfiihrung der neuen Krebsregister gibt es
kaum verldssliche Daten, was auch daran liegt, dass man frither noch einige ande-
re Erkrankungen den Leukdmien zurechnete. Manche Autoren gingen in den 50er
Jahren von einer Zunahme der Leukdmien aus. Bis 1939 soll die Zunahme auf
eine vermehrte Diagnose dieser Erkrankung zuriickzufiihren sein, ab 1939 aber
soll ein wirklicher Anstieg der Zahl der Leukdmien erfolgt sein (Oehme et al.
1958).

Auch tber die Ursachen der Leukémie tappte man in den 50er Jahren noch im
Dunkeln. Zur Prognose der Leukdmie schrieben Oehme et al. (1958): ,, Die ge-
genwdrtige Therapie kann ein leukdmiekrankes Kind nicht vor dem Tode bewah-
ren. “ Durch verbesserte moderne Therapien, vor allem der Chemotherapie, konn-
ten bei den kindlichen Leukdmien dramatische Verdnderungen erzielt werden.
Aber auch bei anderen kindlichen Krebserkrankungen ist die Sterblichkeit dras-
tisch gesunken: Bezogen auf alle Krebsarten ging fiir Kinder zwischen 5 und 14
Jahren die Sterblichkeit zwischen 1973 und 1988 um 41% zuriick, fiir Kinder zwi-
schen 1 und 4 Jahren um 33% (Gutjahr 1999).

11.3 Die Behandlung von kindlichen Leukéimien

11.3.1 Derzeitiger Stand der Therapie

Die Behandlung kindlicher Leukdmien befindet sich immer noch in einem Stadi-
um der Optimierung. Indem man die Kinder im Rahmen von kontrollierten Stu-
dien behandelt, versucht man, fiir die verschiedenen Formen der Leukdmie die
beste Behandlung zu ermitteln. Hier soll kurz die Behandlung der haufigsten kind-
lichen Leukdmie, der ALL, skizziert werden.

Kinder mit Leukdmie werden in der Regel in speziellen Zentren von Kinderarzten
mit Erfahrung bei Krebserkrankungen behandelt, denn es ist ein komplexer Be-
handlungsplan notwendig und zu der eigentlichen Chemotherapie mit Zytostatika
(Wirkstoffe, die das Zellwachstum hemmen) kommt eine Reihe unterstiitzender
Maflnahmen, etwa die psychosoziale Betreuung. Bei der Auswahl des Therapie-
schemas orientiert man sich an prognostischen Faktoren, wie z. B. der Anzahl der
Leukozyten im Blut, dem Alter des Kindes oder dem Ansprechen auf die zuerst
verabreichten Medikamente (Schrappe & Creutzig 1999). Die Chemotherapie
wird in vier Phasen unterteilt (s. Tabelle 31). In Deutschland werden derzeit die
Therapie-Protokolle der BMF-Studie (BMF steht fiir Berlin, Miinster, Frankfurt)
und der COALL-Studie (Cooperative ALL-Studie) bevorzugt (Tumorzentrum

Noch in den
50er Jahren war die
Leukimie unheilbar.

Die Behandlung
der Leukimie wird
weiterhin verbessert.

Die komplizierten The-
rapieschemata erfor-
dern die Behandlung in
speziellen Zentren.
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Miinchen 1997). Wenn es nach abgeschlossener Erhaltungstherapie zu einem
Wiederauftreten der Leukdmie kommt, kann eine erneute Chemotherapie durchge-
filhrt werden, bei der die Aussichten auf Heilung allerdings wesentlich geringer
sind.

Ubersicht der Behandlung von kindlichen Leukimien

Chemotherapie mit Zytostatika
Nach einem definierten Schema werden Zytostatika verabreicht.
Supportivtherapie

MafBnahmen zur unterstiitzenden Behandlung, z. B. gegen
auftretende Nebenwirkungen

Knochenmarkstransplantation

Sie wird wihrend der Initialbehandlung nur bei Vorliegen
bestimmter Risikofaktoren fiir einen Riickfall durchgefiihrt.

Behandlung leukamischer Infiltrate im Gehirn

Bei allen Kindern Gabe bestimmter Arzneimittel, meist direkt
in den Riickenmarkskanal; Bestrahlung des Schidels unter
bestimmten Voraussetzungen

Erhaltungstherapie

Alle Kinder erhalten bis zu zwei Jahre die Medikamente
6-Mercaptopurin und Methotrexat.

Quelle: Schrappe & Creutzig (1999)

Neben der Chemotherapie ist eine intensive unterstiitzende Behandlung (Suppor-
tivtherapie) notwendig, die beispielsweise Bluttransfusionen und die Behandlung
auftretender Infektionen oder eine kiinstliche Erndhrung umfassen kann. Oft ist
auch eine kiinstliche Erndhrung notwendig, weil die Kinder wihrend der Chemo-
therapie nicht essen oder das Essen nicht bei sich behalten kdnnen.

Eine Knochenmarkstransplantation wird bei der Erstbehandlung nur dann durch-
gefiihrt, wenn bestimmte Risikofaktoren vorliegen. Dies konnen charakteristische
Verdanderungen der Chromosomen in den Krebszellen sein oder ein Nichtanspre-
chen auf die Therapie. Hiufiger ist die Knochenmarkstransplantation notwendig,
wenn nach abgeschlossener Behandlung der Leukdmie ein Rezidiv (Riickfall)
auftritt. Bevor das Knochenmark des Spenders den Kindern transplantiert wird,
muss deren eigenes Knochenmark durch eine Kombination aus Bestrahlung und
Zytostatika komplett zerstort werden.

Die chronisch myeloische Leukédmie ist bei Kindern sehr selten. Statistisch gese-
hen erkranken in Deutschland jéhrlich etwa 12 Kinder an dieser Erkrankung. Als
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heilende Therapie gilt derzeit allein die Knochenmarkstransplantation (Gutjahr

1999).

Tabelle 31:  Behandlungsphasen und Beispiele fur die jeweils am haufigsten ein-
gesetzten Medikamente nach der BMF-Studie (fett gedruckt).

Behandlungsphase

Induktionstherapie
Zur Erzielung eines ersten Rickgangs

(Remission) der Krebszellen im Kno-
chenmark

Konsolidierungstherapie
Unterdriickung des Wachstums der

Krebszellen, die die Induktionstherapie
Uberlebt haben

Reinduktionstherapie

Vorbereitende Intensivtherapie fiir die
Erhaltungstherapie

Erhaltungstherapie

Typische Zytostatika

Prednison, Vincristin, Daunorubicin, L-
Asparaginase, Methotrexat, Cylophos-
phamid, Cytarabin, 6-Mercaptopurin, Teni-
posid

6-Mercaptopurin, Methotrexat

Vincristin, Doxorubicin, L-Aspara-
ginase, Thioguanin, Dexamethason,
Cytarabin, Cyclophosphamid

6-Mercaptopurin (oder Thioguanin),

Unterdriickung des Wachstums aller Methotrexat
noch vorhandenen Krebszellen
Quelle: IGES nach Schrappe & Creutzing (1999), Gutjahr (1999)

11.3.2 Historische Entwicklung der Behandlung

Schon bald nach den ersten Beschreibungen der Leukdmie begann man mit der — Anfangs wurde die
wenig erfolgreichen — Therapie. Seit 1865 wurden Arsensalze (als Fowlersche — Leukimie mit Arsen-
Losung) eingesetzt und galten noch um 1930 als therapeutisch niitzlich. salzen behandelt;

bald folgte die Strah-
Im Jahr 1895 wurde die Rontgenstrahlung entdeckt. Bis die Entstehung der Strah- lentherapie.

lung gekldrt wurde, sollte es noch ein paar Jahre dauern. Anfangs wusste man
auch tiberhaupt nicht mit der Strahlung umzugehen und ,,rontgte bis zu einer
halben Stunde lang. Die Folgen sah man bald in Form von Hautschdden, Haaraus-
fall oder Entziindungen. Aus diesen Nebenwirkungen lernte man aber therapeuti-
schen Nutzen zu ziehen. Schon 1903 erkannten manche Forscher, dass proliferie-
rendes Gewebe, also im Wachstum befindliches Gewebe mit einem hohen Anteil
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sich teilender Zellen, besonders empfindlich gegen Rontgenstrahlung ist. Im Jahr
1904 erschien ein Artikel {iber die Anwendungsmdglichkeiten der Radiotherapie
und unter den 56 erwdhnten Erkrankungen fand sich auch die Leukdmie (Sournia
et al. 2001).

Abbildung 47: Historisch wichtige Daten zur Leukéamie und ihrer Behandlung

2001: Erstes spezifisches Krebsmittel: Imatinib
1985: Gentechnische Herstellung GM-CSF
2000
1970: Beginn der BMF-Studien (Berlin, Minster,
Frankfurt): Umschwung in der Therapie
1954: Einfiihrung des Zytostatikums 6-Mercaptopurin
1950 1942: Entdeckung der Wirksamkeit von Kortison bei
Leukamie
1904: Behandlung mit Réntgenstrahlen
1900 ’ i
1865: Behandlung mit Arsensalzen
1845: Erste Beschreiibung der Leukamie durch Virchow
1800
Quelle: IGES nach Literaturangaben

Die Entwicklung der modernen Leukidmiebehandlung ist eng verkniipft mit der
Entwicklung der Zytostatika allgemein, die in einem gesonderten Kapitel kurz
dargestellt ist (s. Kapitel Geschichte der Zytostatika). Als ein Meilenstein sei hier
nur das 6-Mercaptopurin erwdhnt, das zu den sogenannten Antimetaboliten gehort
und bereits 1954 in Deutschland eingefiihrt und auch zur Behandlung der Leuké-
mie eingesetzt wurde (Oehme et al. 1958). Ebenfalls noch heute von zentraler
Bedeutung ist die Entdeckung, die man 1942 an Mausen machte: Kortison fiihrte
bei an Lymphomen erkrankten Tieren zu einer Wachstumshemmung des Tumors.
Noch heute spielt Prednison, das dem korpereigenen Kortison sehr dhnelt, eine
zentrale Rolle in der Chemotherapie der Leukidmie.
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Noch 1958 hatten die Arzte kein wirklich wirkungsvolles Mittel gegen die Leu-
kdmie zur Hand. Die drei Sdulen der Behandlung waren Bluttransfusionen, Pred-
nison und Antimetabolite wie das schon erwidhnte 6-Mercaptopurin. Trotzdem
waren die Kinder nicht zu retten (Oehme et al. 1958). Der Umschwung setzte all-
méhlich ein, als man (in Deutschland) etwa um 1970 begann, die Wirkung ver-
schiedener Kombinationen von Zytostatika in kontrollierten Studien zu priifen.
Die Kombinationstherapie ist bei der Krebsbehandlung genauso wichtig, wie bei
manchen Infektionskrankheiten (z. B. HIV/AIDS): Genau wie die Erreger von
Infektionskrankheiten konnen auch Krebszellen resistent gegen ein Zytostatikum
werden, d. h. das Arzneimittel kann dann das Wachstum der Krebszellen nicht
mehr hemmen. Wenn man jedoch verschiedene Zytostatika mit moglichst unter-
schiedlichem Wirkmechanismus miteinander kombiniert, ist die Wahrscheinlich-
keit geringer, dass die Krebszellen gegen die Kombination resistent werden. Sol-
che sogenannten multiresistenten Zellen sind kein so seltenes Phdnomen in der
Krebstherapie.

11.4 Innovative Arzneimittel zur Behandlung kindlicher Leukimien

Bei der Chemotherapie kindlicher Leukdmien stehen weniger spezielle innovative
Arzneimittel im Vordergrund, sondern die Erforschung der Auswahl geeigneter
Zytostatika sowie deren optimale Kombination und Reihenfolge der Verabrei-
chung. Diese Forschungstitigkeit wurde in kontrollierten klinischen Studien ge-
leistet. Neben den eigentlichen Zytostatika haben neuere innovative Arzneimittel
fiir die Supportivtherapie Fortschritte in der Behandlung von Leuk&dmien gebracht.

11.4.1 Die Entwicklung der Therapieprotokolle

Die Entwicklung der Studienprotokolle soll hier in knapper Form anhand der
BMF-Studie dargestellt werden. Diese begann mit einer Pilotstudie zur Behand-
lung der ALL im Jahr 1970 in Berlin. Damals standen bereits alle heute in der
Chemotherapie eingesetzten Wirkstoffe zur Verfiigung (s. Tabelle 32). Trotzdem
waren die Heilungschancen bei Leukimie noch sehr gering.

Der Berliner Pilot-Studie folgten weitere ALL-BMF-Studien in den Jahren 1976,
1981, 1983, 1986 und 1990. Die Studienprotokolle wurden nach und nach dem
anwachsenden Wissen angepasst. Beispielsweise begann die Berliner Pilotstudie
mit einer vier verschiedene Medikamente umfassenden Konsolidierungsphase
(Gutjahr 1999), wihrend heute in dieser Phase nur noch zwei Medikamente einge-
setzt werden. Entscheidend war es aber, iiberhaupt eine Konsolidierungsphase in
das Protokoll einzufiihren, denn dies fiihrte bei der ALL zu einer Heilungsrate von
55% und war damit allen anderen bekannten Protokollen tiberlegen. Eine weitere
wichtige Neuerung war, dass in der Studie von 1976 bis 1979 fiir Kinder mit er-
hohtem Risiko eine intensivere Reinduktionstherapie vorgesehen wurde: Damit

Erst ab 1979

stellten sich deutliche
Erfolge bei der Behand-
lung kindlicher
Leukémien ein.

Kontrollierte Studien
zur Anwendung

der vorhandenen
Zytostatika fiihrten
zum Erfolg.

Durch die deutsche
BMF-Studie wurden
Dosis, Dauer und
Kombination der
Wirkstoffe optimiert.
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lieBen sich die Heilungschancen dieser Kinder denen der Kinder mit ,,normalem*
Risiko angleichen und betrugen in der Studie 70% (Gutjahr 1999). Bis heute wur-
den mehr als 3000 Kinder nach den BMF-Protokollen behandelt (Tumorzentrum
Miinchen 1997). Im Jahr 1995 wurde eine neue BMF-Studie begonnen, was zeigt,
dass die Leukdmiebehandlung bei Kindern trotz aller Erfolge weiterhin im Fluss
ist.

Tabelle 32 Ubersicht der zur Therapie der ALL eingesetzten Arzneimittel

Wirkstoff Einfiihrung
6-Mercaptopurin 1954
Prednison 1955
Methotrexat 1955
Cyclophosphamid 1958
Cytarabin 1959
Dexamethason 1959
Teniposid 1959
Daunorubicin 1963
Vincristin 1965
Doxorubicin 1967
L-Asparaginase 1968
Quelle: IGES nach Mdller-Jahncke & Friedrich (1996)

11.4.2 Supportivtherapie bei kindlichen Leukimien

Die Chemotherapie zerstort nicht nur Krebszellen, sondern auch gesunde Zellen,
was sich in den typischen Nebenwirkungen einer zytostatischen Behandlung du-
Bert, etwa Durchfall oder Haarausfall. Besonders betroffen von der Chemothera-
pie sind auch die Zellen der kdrpereigenen Abwehr, beispielsweise die Granulo-
zyten, deren Zahl drastisch abnimmt (Granulozytopenie). Durch die Granulozyto-
penie entwickelt sich eine Immunschwiche, die zu geféhrlichen Infektionen mit
Bakterien, Viren oder Pilzen fithren kann.

Das Wachstum der Blutzellen unterliegt einer komplexen Regulation, an der auch
verschiedene sogenannte Wachstumsfaktoren beteiligt sind. Bereits 1906 vermu-
tete man einen solchen Faktor, der das Wachstum der roten Blutkérperchen stimu-
lieren sollte. Aber erst in den 50er Jahren konnte der Faktor — das Erythropoietin —
identifiziert werden. 1977 gelang es, das Erythropoietin zu reinigen, und es dauer-
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te noch einmal fast zehn Jahre, bis man mit Hilfe gentechnischer Methoden genii-
gend Erythropoietin produzieren konnte, um es in klinischen Studien zu priifen.
Erythropoietin ist auBBerordentlich wirksam bei der Behandlung bestimmter Ani-
mien (Hardman & Limbird 2001).

Auch das Wachstum der weiflen Blutkérperchen wird durch Botenstoffe stimu-
liert. In der Zeit von 1985 bis 1994 gelang es, sieben von ihnen gentechnisch her-
zustellen, zuerst den GM-CSF und den G-CSF (Granulozyten-Makrophagen-
Kolonie-stimulierenden Faktor und Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Fak-
tor). Diese Eiweillstoffe werden in kleinsten Mengen im Korper produziert und
fordern das Wachstum bestimmter weiller Blutkérperchen, ndmlich der sogenann-
ten Granulozyten und Makrophagen. Dass man diese Wirkung zuerst an Kolonien
dieser Zellen in Zellkulturen beobachtet hatte, hat sich im komplizierten Namen
der Faktoren erhalten. An einen klinischen Einsatz dieser Wachstumsfaktoren
konnte man aber erst denken, nachdem man Verfahren entwickelt hatte, diese
Stoffe in ausreichenden Mengen herzustellen (Hardman & Limbird 2001).

Heute stehen zwei Formen des G-CSF zur Verfligung, ndmlich seit 1991 das
Filgrastim und seit 1993 das Lenograstim (grastim steht fiir Granulozyten-
Stimulation). Bei Lenograstim handelt es sich um den humanen G-CSF: Er ist
also mit dem menschlichen G-CSF vollkommen identisch. Filgrastim dagegen
unterscheidet sich von Lenograstim u. a. durch das Fehlen eines Eiweillbausteins.
Auch der GM-CSF wird als Molgramostim gentechnisch hergestellt und wurde
1993 in Deutschland eingefiihrt.

Treten bei kindlichen Leukdmien wéhrend der Granulozytopenie schwere Infekti-
onen auf, dann gilt die Gabe der Wachstumsfaktoren als unbedingt berechtigt
(Tumorzentrum Miinchen 1997).

11.5 Nutzen und Kosten innovativer Arzneimittel zur Behandlung kindli-
chen Leukimien

Es gibt wahrscheinlich nur wenige Erkrankungen, bei denen sich die Heilungs-
chancen durch moderne Therapien so drastisch verbessert haben, wie bei kindli-
chen Krebserkrankungen, insbesondere auch den kindlichen Leukdmien. Es ist
kaum zu sagen, welchen Anteil die einzelnen Bestandteile der Therapie an diesem
Erfolg haben, ob nun groBere Fortschritte bei der Chemotherapie, bei der Kno-
chenmarkstransplantation oder bei der Supportivtherapie gemacht wurden. Man
muss sicher die Behandlung kindlicher Leukdmien als ein komplexes Biindel ver-
schiedenster Behandlungsmallnahmen sehen, die sich gegenseitig unterstiitzen.
Beispielsweise wire die Knochenmarkstransplantation in ihrer heutigen Form
ohne Zytostatika nicht mdglich. Die Zytostatika wiederum kénnen zwar die
Krebszellen besiegen, aber auch lebensgefdhrliche Infektionen begiinstigen, fiir
deren Beherrschung wirksame Antibiotika notwendig sind. Daher soll hier die
Diskussion von Kosten und Nutzen die Therapie der Leukémie allgemein und die
neuen Wachstumsfaktoren als speziellen Aspekt betreffen.

Auch die Vermehrung
der weillen Blutkorper-
chen wird durch spe-
zielle Wachstumsfakto-
ren reguliert.

Durch moderne Her-
stellungsverfahren
konnen die Wachstums-
faktoren fiir weifle
Blutkorperchen in aus-
reichender Menge be-
reit gestellt werden.

In den letzten 20 Jah-
ren wurden enorme
Fortschritte bei der

Behandlung kindlicher
Leukéimien gemacht —
nicht nur durch

die Anwendung von
Zytostatika.
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11.5.1 Die Therapie der Leukimie allgemein

Abbildung 48: Sterbefalle (bezogen auf 100.000 Einwohner) durch Leukdmie bei
Kindern unter 15 Jahren. Dargestellt sind die Todesfalle durch
lymphatische Leuk&mien (ICD 204 nach ICD9) sowie durch alle ande-
ren Leukamien (ICD 205 bis 208 nach ICD9) in den Jahren 1980 bis
1997.

Sterbefélle pro 100.000 Einwohner

@ Sonstige Leukamien

<& Lymphatische Leukdmien <&

0 T T T T T T T T T
1978 1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998

Jahr

Quelle: Todesursachenstatistik, Statistisches Bundesamt (2002)

Wie schon in Abschnitt 4.2.2 erwihnt, hat sich die Uberlebenschance fiir Kinder
mit Krebs deutlich verbessert. Beeindruckend sind Zahlen aus den USA, die bele-
gen, dass schon zwischen 1965 und 1979 etwa 17.000 Kinder weniger an Krebs
verstorben sind, als man aufgrund der Mortalitétsstatistik von 1950 erwartet hitte.

Abhéngig von den jeweiligen Risikofaktoren (z. B. ursdchlicher Zelltyp, Anspre-
chen auf die Chemotherapie) geht man fiir die kindlichen Leukdmien heute davon
aus, dass die durchschnittlichen Uberlebensraten bei der ALL 70% betragen und
bei der AML etwa 50% (Schrappe & Creutzig 1999). Das heifit, von 100 Kindern
mit ALL konnen im Durchschnitt 70 Kinder geheilt werden. Anders ausgedriickt:
Es sterben in Deutschland durchschnittlich jéhrlich 382 Kinder weniger an Leu-
kiimie, als dies ohne Behandlung der Fall wiire (s. Tabelle 33). Noch hohere Uber-
lebensraten konnen bestimmte Studien verzeichnen. Beispielsweise lebten nach
drei Jahren in der ALL-BMF-90-Studie von den Kindern der Standardrisikogrup-
pe noch 89% und von denen der mittleren Risikogruppe noch 84%. Auch die
Langzeiterfolge bei der ALL sind betrachtlich. Fiir 2871 Kinder, die von 1970 bis
1986 nach BMF-Protokollen behandelt wurden, betrug die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit nach 22 Jahren 77% (Tumorzentrum Miinchen 1997). Von den
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2871 Kindern werden also 22 Jahre nach ihrer Behandlung voraussichtlich noch
2211 am Leben sein.

Tabelle 33:  Geschatzte Zahl der geheilten Kinder mit ALL und AML. Ausgegan-
gen wurde von einer jahrlichen Inzidenz von 1750 Krebserkrankungen
bei Kindern mit einem Anteil von 34,5 Prozent Leuk&dmien, davon 80%
ALL und 18% AML.

Erkrankung Jahrliche N_eugrkrankun- Geheilt_e Kinder dt_.|rch
gen bei Kindern heutige Therapie
ALL 483 338
AML 109 54
Summe 592 392
Quelle: IGES-Berechnungen nach Daten der Arbeitsgemeinschaft Bevolke-

rungsbezogener Krebsregister in Deutschland (1999) und Angaben
von Gutjahr (1999)

Eine an einer amerikanischen Klinik durchgefiihrte retrospektive Untersuchung
verdeutlicht ebenfalls eindrucksvoll, wie sich zwischen 1962 und 1988 durch
schrittweise Verbesserung der Therapie die Uberlebenschancen bei kindlichen
Leukédmien drastisch verbessert haben (s. Tabelle 34).

So positiv die Heilungschancen bei kindlichen Leukédmien inzwischen auch gese-
hen werden konnen, darf nicht vergessen werden, dass insgesamt die Behandlung
fiir Kinder und Eltern eine schwere Zeit ist. Durch die Chemotherapie werden die
Kinder zeitweilig noch krianker als durch die Krebserkrankung. Ihnen ist iibel, sie
miissen erbrechen, ihnen fallen die Haare aus. Dazu kommt eine durch die Thera-
pie bedingte Immunschwéche, Blutarmut und Blutungen, die ebenfalls mit weite-
ren Medikamenten behandelt werden miissen. Auch kleine Kinder merken an der
Reaktion der Eltern, dass sie in einer bedrohlichen Situation sind und &ltere leu-
kidmiekranke Kinder miissen sich mit der Mdoglichkeit des Sterbens auseinander-
setzen. Deshalb ist die alleinige Gabe von Medikamenten zu wenig. Eine umfas-
sende psychosoziale Betreuung von Kindern und Eltern ist notwendig. Auch be-
treuende Lehrer und Kindergirtner sollten neben den Familienangehorigen in das
Gesamtkonzept mit einbezogen werden (Gutjahr 1999).

Die Behandlung der Leukdmie — wie die aller kindlichen Krebserkrankungen —
kann Spitfolgen nach sich ziehen, von denen hier einige beispielhaft angespro-
chen werden sollen. Einige Zytostatika hemmen das Wachstum der Krebszellen
durch eine Schidigung des Erbguts dieser Zellen. Da Zytostatika nicht so selektiv
wirken, wie man sich das wiinschen wiirde, kann auch das Erbgut gesunder Zellen
durch die Chemotherapie geschidigt werden. Eine Erbgutschddigung gesunder

Von etwa 600 jihrlich
an Leukimie erkran-
kenden Kindern iiber-
leben heute

etwa 400.

Die Therapie der Leu-
kémie verlangt Kindern
und Eltern

viel ab.

Die Spitfolgen der
Leukimiebeahndlung
(z. B. weitere Krebser-
krankung) sind ver-
gleichsweise gutartig.
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Zellen kann auch durch eine Bestrahlung ausgelost werden. Die Erbgutschidigung
wirkt sich erst einige Jahre spdter aus und kann im Prinzip zwei Folgen haben,
nidmlich eine zweite Krebserkrankung und Storungen der Fruchtbarkeit.

Tabelle 34:  Wahrscheinlichkeit fiir ein riickfallfreies Uberleben bei kindlicher aku-
ter lymphatischer Leukamie. Die Behandlungsergebnisse der fir die
jeweilige Ara typischen Therapie wurden verglichen und die angege-
benen Wahrscheinlichkeiten berechnet. Grundlage fiir die Berech-
nungen waren die Daten aus Nachbeobachtungen von 1072 Kindern
unter 18 Jahren, die an insgesamt 11 Studien zwischen 1962 und
1988 teilgenommen hatten.

Wahrscheinlich-

Ara Anzahl keit fiir
Patienten rij__ckfallfreies
Uberleben
Ara 1 (1962-1966) 9 + 3%
. 0

Kombinierte Chemotherapie statt hintereinander 91

folgende Gabe einzelner Wirkstoffe (ze™ Y Sl

Ara 2 (1967-1979)
Behandlung leukdmischer Infiltrate im Gehirn 825
z. B. durch Bestrahlung

36 + 2%
(nach 20 Jahren)

Ara 3 (1979-1983)

Hochdosierte Gabe von Methotrexat und Teni- 498 53 + 2%
posid / Cytarabin bei Nichtansprechen auf Stan- (nach 10 Jahren)
dardtherapie

Ara 4 (1984-1988)

Verbesserung der Induktionstherapie (Gabe 358 71+ 4%
zweier verschiedener Zytostatika-Kombinationen (nach 7 Jahren)
im Wechsel)

Quelle: IGES nach Rivera et al. (1993)

Eine zweite Krebserkrankung, die nicht identisch mit der ersten ist, wird als ,,se-
kunddre maligne Neoplasie“ (SMN) bezeichnet. Typische Zweiterkrankungen
nach einer ALL sind z. B. ein Hirntumor, Schilddriisenkrebs oder eine akute mye-
loische Leukdmie (AML). Fiir alle geheilten Kinderkrebserkrankungen liegt das
Risiko fiir eine sekunddre Krebserkrankung bei 2 bis 5%, bei einigen Krebsarten
sogar bis zu 20% (Gutjahr 1999). Nach kindlichen Leukémien liegt das Risiko fiir
eine zweite Krebserkrankung innerhalb von 20 Jahren nach der Chemotherapie
bei etwa 3%. (Nygaard et al. 1991).

Storungen der Fruchtbarkeit durch Zytostatika treten nach einer Leukdmiebehand-
lung, verglichen mit anderen Krebserkrankungen, eher selten auf. Generell sind
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die Keimzellen von Jungen gefdhrdeter als die von Miadchen, was sicher damit
zusammen hingt, dass bei Méddchen bereits bei Geburt alle Eizellen vorhanden
sind und sich nicht mehr teilen, wéihrend bei Jungen die Spermien stindig neu
produziert werden. Ein vermehrtes Auftreten von Missbildungen bei Kindern von
Eltern, die als Kind Leukdmie hatten, ist anscheinend sehr unwahrscheinlich (Gut-
jahr 1999).

11.5.2 Wachstumsfaktoren fiir Blutzellen bei der Leukamiebehandlung

Die Wachstumsfaktoren Filgrastim, Lenograstim und Molgramostim haben sich
bisher bei kindlichen Krebserkrankungen als auflerordentlich wirksam erwiesen:
Der durch Zytostatika bedingte Mangel an Granulozyten (Granulozytopenie) kann
durch Lenograstim von 9 auf 2 Tage verkiirzt werden (Scholz & Schwabe 2000).
Die Zahl der durch die Granulozytopenie bedingten Blutvergiftungen (Sepsis)
geht durch diese Wirkstoffe zuriick (Gutjahr 1999). Eine Untersuchung fand al-
lerdings, dass das Gesamtergebnis bei Kindern, die mit einem Wachstumsfaktor
behandelt wurden, nicht besser ist als bei Kindern ohne diese Behandlung. Die
Kosten in den Vergleichsgruppen waren annidhernd gleich. Die Klinikaufenthalte
der Kinder, die mit Wachstumsfaktoren behandelt wurden, waren allerdings kiir-
zer als die der Kinder in der Kontrollgruppe (Pui et al. 1997).

Die Wachstumsfaktoren konnten kiinftig auch fiir die Chemotherapie von Bedeu-
tung sein. Mit diesen Wirkstoffen lassen sich moglicherweise die Krebszellen bei
der akuten myeloischen Leukdmie synchronisieren, so dass sich ein groBler Teil
dieser Zellen jeweils gemeinsam in einer bestimmten Zellteilungsphase befindet.
Dadurch werden die Krebszellen empfindlicher fiir die Zytostatika (Hardman &
Limbird 2001).

11.6 Perspektiven fiir die Zukunft

In den letzten zwanzig Jahren sind das Wissen und Verstindnis um die grundle-
genden Mechanismen fiir die Entstehung von Krebs enorm gewachsen. Man hat
heute schon recht konkrete Vorstellungen davon, welche krankhaften Prozesse auf
molekularer Ebene in der krebsartig entarteten Zelle ablaufen. Diese Erkenntnisse
haben lidngst Eingang in die Lehrbiicher der Biologie, Biochemie und Medizin
gefunden.

Die Kenntnis der krankhaften Verdanderungen in einer Krebszelle ermdglicht erst
die Entwicklung gezielt wirkender Arzneimittel. Die heute standardmiBig einge-
setzten Zytostatika verkorperten zur Zeit ihrer Entwicklung teilweise vollig neue
Wirkprinzipien und stellen einen gewaltigen Fortschritt dar. Angesichts der detail-
lierten Kenntnisse, die wir heute iiber die Zellbiologie besitzen, sind diese be-
wiahrten Arzneimittel allerdings als vergleichsweise grobe Werkzeuge einzustu-
fen, die doch recht ungezielt wirken und daher auch gesunde Zellen schidigen

Storungen der Frucht-
barkeit scheinen nach
einer Leukimiebehand-
lung selten zu sein.

Wachstumsfaktoren fiir
weille Blutkorperchen
senken die Zahl der
Infektionen und Kran-
kenhausaufenthalte,
verbessern

aber nicht das Gesamt-
ergebnis.

Moéglicherweise konnen
die Wachstumsfaktoren
zur Verbesserung

der Chemotherapie
eingesetzt werden.
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konnen. Ziel muss es daher sein, Arzneimittel zu entwickeln, die selektiv auf
Krebszellen wirken, ohne gesunde Zellen zu schiddigen. Ein solches Arzneimittel
mit einem vollig neuen Wirkmechanismus steht seit kurzem fiir die Behandlung
chronisch myeloischer Leukdmien zur Verfiigung, es ist wahrscheinlich eines der
ersten tatsichlich spezifisch wirkenden Krebsmedikamente (Griffin 2001).

Direkt abgeleitet aus den Ergebnissen der Grundlagenforschung konnte ein neues
Medikament eingefiihrt werden: Das Imatinib steht seit Ende 2001 auch in
Deutschland zur Verfiigung. Bei vielen Patienten mit CML, aber auch bei 5% der
Kinder mit ALL, findet man ein verdndertes Chromosom, das sogenannte ,,Phila-
delphia-Chromosom*. Diese Chromosomenverdnderung bewirkt eine Umpro-
grammierung der Zellen, sodass sie sich unkontrolliert teilen und nicht mehr ab-
sterben. An den unkontrollierten Wachstumsprozessen der Zellen mit dem Phila-
delphia-Chromosom sind sogenannte Tyrosinkinasen beteiligt. Diese befinden
sich z. B. in der Zellwand und setzen Prozesse in der Zelle in Gang, die zu Zell-
wachstum fiihren (Wagner 2001). Normalerweise miissen die Tyrosinkinasen
durch Botenstoffe von aulen, beispielsweise Wachstumsfaktoren, erst ,,angeschal-
tet“ werden. Bei den Krebszellen gibt es sozusagen einen ,,Kurzschluss“: Be-
stimmte Tyrosinkinasen sind dauerhaft aktiviert und konnen durch regulatorische
Mechanismen des Organismus nicht abgeschaltet werden. Das Imatinib hemmt
ganz spezifisch eine dieser Tyrosinkinasen, die ABL-Kinase. Die gro3e Spezifitit
des Imatinib fiir Zellen mit dem Philadelphia-Chromosom erklért sich daraus,
dass die ABL-Kinase in gesunden Zellen nicht an fiir die Zelle lebenswichtigen
Prozessen beteiligt ist. Somit stellt Imatinib nach heutigen Erkenntnissen ein Arz-
neimittel dar, dass nur bestimmte Krebszellen am Wachsen hindert, nicht aber
gesunde Zellen.

Verwertbare Erfahrungen mit Imatinib hat man bisher nur bei Erwachsenen. Die
bisherigen Ergebnisse sind vielversprechend und das Medikament ist viel besser
vertraglich als herkdmmliche Zytostatika (z. B. Lyseng-Williamson & Jarvis
2001). Auch bei Kinder mit CML konnte der Einsatz von Imatinib geeignet sein.

Die Einfiihrung von Imatinib hat gezeigt, dass die Entwicklung selektiver Krebs-
mittel moglich ist. Neben den Tyrosinkinasen hat man verschiedene Bindungsstel-
len fiir Wachstumsfaktoren als Zielstrukturen im Visier. Fiir eine bestimmte Form
des Brustkrebses ist es auch bereits gelungen, mit Trastuzumab ein Arzneimittel
zu entwickeln, dass spezifisch nur gegen diese Brustkrebszellen wirkt (McKeage
& Perry 2002; s. auch Kapitel Brustkrebs).
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Immunsystem

12 HIV-Infektion und AIDS

Nur wenige Jahre nach Beginn der AIDS-Epidemie standen innovative Arzneimit-
tel zur Behandlung der Erkrankung zur Verfiigung. Die neuen Medikamente senk-
ten in Deutschland die Zahl der jéhrlichen AIDS-bedingten Todesfélle von iiber
2000 auf etwa 600. Auch die Zahl der Klinikaufenthalte wurde reduziert. Mit Hil-
fe der neuen Medikamente lisst sich zudem die Mutter-Kind-Ubertragung der
Erkrankung von 15 bis 20% auf 1% vermindern.

o AIDS, das erworbene Immundefektsyndrom, ist eine unheilbare, chroni-
sche Infektionskrankheit, die seit den 80er Jahren bekannt ist und sich
weltweit ausbreitet. Die Krankheit wird durch das humane Immundefekt-
Virus (HIV) ausgeldst.

e Bereits 1987, wenige Jahre nach Erstbeschreibung der neuen Krankheit,
stand mit Zidovudin ein Medikament zur Verfiigung, dass den Verlauf der
HIV-Infektion verlangsamt.

e Die rasche Entwicklung weiterer Medikamente ermoglichte die seit 1996
tibliche ,, hoch-aktive antiretrovirale Therapie“ (HAART): Durch die
Kombination mehrerer Medikamente konnten Resistenzen des HIV hinaus-
gezogert werden.

e Die HAART kann AIDS/HIV zwar nicht heilen, aber den Ausbruch der Er-
krankung verzogern. Fiir die Patienten bedeutet die Therapie eine deutlich
verldngerte Lebenserwartung. Nachteilig an der HAART ist, dass kompli-
zierte Einnahmeschemata notwendig sind und Langzeitnebenwirkungen
eine zunehmende Rolle spielen.

12.1 Die Erkrankung

Am 3. Juli 1981 erschien in der New York Times ein Bericht {iber das gehéufte
Auftreten einer in den USA extrem seltenen bosartigen Erkrankung, des Kaposi-
Sarkoms, das bei 41 Homosexuellen aufgetreten war. In der Presse war es der
erste Artikel {iber AIDS, auch wenn dieser Begriff in dem Text nicht auftauchte.
Doch schon bald verbreitete sich der Name der neuen Krankheit in der Welt:
AIDS ist die Abkiirzung fiir ,,acquired immunedeficiency syndrome®, das erwor-

Erste Berichte iiber
die neue Erkrankung
erschienen 1981.
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bene Immundefektsyndrom. Uber die Ursache von AIDS konnte 1981 nur speku-
liert werden. Doch bereits im Jahre 1983 wurde ein neues Virus als Ursache von
AIDS entdeckt (Barre-Sinoussi et al. 1983), das als Ausloser von AIDS identifi-
ziert wurde und heute als humanes Immundefekt-Virus (HIV) bekannt ist.

Das HIV wird durch Korperfliissigkeiten (iiberwiegend Blut oder Sperma) z. B.
beim Geschlechtsverkehr, durch Blut oder Blutprodukte oder verunreinigte Injek-
tionsnadeln tibertragen. Miitter konnen das HIV an ihre Kinder vor oder wéahrend
der Geburt sowie beim Stillen weitergeben. Haufig treten einige Wochen nach der
Infektion Symptome auf, die einer leichten Grippe dhneln und daher oft nicht als
Hinweis auf die Infektion mit dem HIV wahrgenommen werden. Nach der Infek-
tion kann es Jahre dauern, bis sich erste, fiir die HIV-Infektion spezifische Symp-
tome bemerkbar machen. Das HIV befillt vornehmlich eine bestimmte Gruppe
der weilen Blutkorperchen, namlich die zu den Lymphozyten gehdrenden T-Hel-
ferzellen, die eine wichtig Rolle bei der Abwehr von infektiosen Erregern spielen.
So kommt es zu einer zunehmenden Abwehrschwiche, ndmlich AIDS. AIDS ist
die Endphase der HIV-Infektion und bedeutet, dass lebensbedrohliche Infektionen
mit Erregern auftreten, die bei intaktem Immunsystem als harmlos anzusehen
sind. Ein Beispiel dafiir ist die Pneumonie, die durch den heute zu den Pilzen ge-
zdhlten Erreger Pneumocystis carinii entsteht. Zu den mit AIDS assoziierten Er-
krankungen gehoren auBBerdem sehr seltene Krebserkrankungen wie beispielswei-
se das Kaposi-Sarkom.

Verlauf und Dauer von AIDS kdnnen sehr unterschiedlich sein. In Deutschland
dauert es heute im Durchschnitt 10 Jahre vom Beginn der HIV-Infektion bis zum
Ausbruch von AIDS. Unabhéngig von den derzeit zur Verfligung stehenden The-
rapiemoglichkeiten endet AIDS nach heutigem Wissensstand in jedem Falle t6d-
lich.

Das HIV verfiigt iiber eine besondere Eigenschaft: Bei einer Infektion werden die
Erbanlagen des Virus in die Gene der infizierten Zellen integriert30. Die infizier-
ten Zellen geben somit die Infektion iiber das Erbgut bei jeder Zellteilung an die
Tochterzellen weiter.

Als Mal fiir die Schwere der AIDS-Erkrankung gelten neben den Beschwerden
der Patienten vor allem zwei GroBen: Die Anzahl der T-Helferzellen (CD4-
Zellen) im Blut und die sogenannte Viruslast, also die Zahl der im Blut nachweis-
baren Viren.

30 Das HIV gehort zu den Retroviren, bei denen die Erbanlagen aus RNA und nicht wie
beim Menschen und etlichen anderen Viren aus DNA bestehen. Daher muss die RNA
des HIV erst in DNA umgeschrieben werden, wobei das sogenannte Provirus entsteht.
Diese HIV-DNA wird dann in das Erbgut der infizierten Zelle integriert.
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12.2 Die Bedeutung von HIV/AIDS fiir die Bevolkerung

12.2.1 Die Bedeutung der Erkrankung weltweit

Im weltweiten und auch im europidischen Vergleich ist Deutschland von der
AIDS-Epidemie eher wenig betroffen. Insgesamt leben weit weniger als 1% der
weltweit mit HIV Infizierten in Deutschland (s. Abbildung 49). Auf eine Million
Einwohner entfallen in Deutschland etwa 450 HIV-Infizierte gibt, wahrend es in
Spanien, dem Land mit der hochsten HIV-Rate in Europa, ca. 3.000 Infizierte pro
Million Einwohner sind. Die niedrigste europdische Rate hat Finnland mit 196
Infizierten pro Million Einwohner zu verzeichnen. Weltweit sind im Jahr 2000
etwa 3 Millionen Menschen an AIDS verstorben, davon allein 2,3 Millionen in
Afrika stidlich der Sahara, obwohl diese Region nur von einem Zehntel der Welt-
bevolkerung bewohnt wird.

Derzeit wird etwa die Hilfte der HIV-Erstdiagnosen in Deutschland durch homo-
sexuelle Kontakte bei Méannern verursacht. Intravendser Drogenkonsum ist der
Grund fiir 10% der Neuinfektionen. Ein Fiinftel aller Erstdiagnosen betrifft Men-
schen aus sogenannten Pattern-I1I-Léndern (Robert Koch-Institut A/2001). In die-
sen Léndern (z. B. Zentral- und Westafrika oder der Karibik) ist das HIV ende-
misch: Es kommt dort stindig und vor allem verbreitet vor, ist nicht auf kleinere
Bevolkerungsgruppen beschrankt und wird iiberwiegend heterosexuell libertragen.

Mit dem besseren Wissen um die verschiedenen Infektionswege hat sich die Art
und Weise, in der die Erkrankung gesehen wird, verdndert. Zu Beginn der Epide-
mie wurde AIDS zunichst als mysteriose, ganz und gar auBergewdhnliche Er-
krankung angesehen, bisweilen als ,,Strafe Gottes* bezeichnet. Sogar die Internie-
rung von AIDS-Kranken wurde in Erwidgung gezogen. Diese Sichtweise hat einer
,hormalisierten‘ Einstellung zu der Erkrankung Platz gemacht.

Derzeit sterben jéihrlich
etwa drei Millionen
Menschen an AIDS.

AIDS entwickelte sich
von der ,,Strafe Gottes*
zur ,normalen* Infek-
tionskrankheit.
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Abbildung 49: Geschatzte Zahl von Menschen, die 2000 mit AIDS oder HIV lebten.
Die Prozentangaben fur Westeuropa beziehen sich auf die Schatzun-
gen fur 1999.

Welt: 40 Millionen

Westeuropa 1%  Ostasien/Pazifik 3%
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‘brge Lander 21%

A GroRbritannien 6%

.‘ Deutschland 7%

Italien 18%

Frankreich 25%

Spanien 23%

Quelle: IGES nach Angaben von UNAIDS/WHO
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12.2.2 Die historische Entwicklung der Erkrankung in Deutschland

Abbildung 50: Anzahl der jahrlich gemeldeten AIDS-Falle in Deutschland von 1985
bis 1999.

25

Anzahl [Hundert]

0 T T T T . .
1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000
Jahr

Quelle: IGES nach Angaben des Robert Koch-Instituts

Von historischer Entwicklung kann man bei einer so jungen Erkrankung wie
AIDS kaum sprechen. In Deutschland stieg die Zahl der jdhrlich gemeldeten
AIDS-Fille bis zum Jahr 1995 an, sank seitdem und liegt derzeit konstant auf ei-
nem Niveau von etwa 600 neuen Fillen pro Jahr (s. Abbildung 50).

Die Zahl der gemeldeten HIV-Erstdiagnosen liegt seit 1993 bei ca. 2000 pro Jahr

und stimmt wahrscheinlich mit der Zahl der jdhrlichen Neuinfektionen iiberein.
(Robert Koch-Institut A/2001).

In Deutschland ist bei nahezu konstanter Rate von Neuinfektionen die Zahl der
gemeldeten AIDS-Fille und der an AIDS Verstorbenen deutlich zuriickgegangen.
Dieser Riickgang der Todesfdlle durch AIDS ist auf eine verldngerte Lebenser-
wartung bei HIV-Infektionen und AIDS durch die sogenannte antiretrovirale The-
rapie zuriickzufiihren, die in Deutschland und anderen Industrielandern seit 1996
angewandt wird (Robert Koch-Institut A/2001).

In Deutschland gehen
die AIDS- Fille seit
1995 zuriick.

Jihrlich gibt es etwa
2000 HIV-
Neuinfektionen in
Deutschland.
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HIV/AIDS in Zahlen
Schiéitzungen fiir Deutschland (Stand Ende 2001)
Anzahl der HIV-Infizierten 38.0000
Mainner 29.500
Frauen 8.300
Kinder <400
Neuinfektionen 2.000
Manner 1.500
Frauen 500
Kinder <20
AIDS-Fille
gesamt 5.000
neu 700
Todesfille
seit Beginn der Epidemie 19.000
2001 600
Quelle: Robert Koch-Institut (B/2001)

12.3 Die Behandlung von HIV/AIDS

12.3.1 Derzeitiger Stand der Therapie

Bei der Erkrankung AIDS sind zwei verschiedene Formen der Behandlung zu
unterscheiden:

e Behandlung von AIDS durch sogenannte antiretrovirale Medikamente

e Behandlung der AIDS-typischen Infektionen und Erkrankungen (z. B. oppor-
tunistische Erkrankungen31, Krebserkrankungen)

Fiir die Behandlung von HIV/AIDS existieren weltweit dhnliche wissensbasierte
Leitlinien, wie sie auch fiir Deutschland und Osterreich von den Fachgesellschaf-

31 Opportunistische Erkrankungen sind Infektionen durch Erreger, die nur bei immunge-
schwiéchten Menschen, nicht aber bei Menschen mit gesundem Immunsystem zu einer
Erkrankung fiihren.
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ten — Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG) und Osterreichische AIDS-Gesell-
schaft (OAG) in Abstimmung mit weiteren Fachgesellschaften — erarbeitet wur-
den.

Neben der Behandlung spielen Medikamente eine Rolle bei der
e  Vorbeugung der Ubertragung des HIV von der Mutter auf ihr Kind

e  Vorbeugung der HIV-Infektion nach Kontakt mit infektiosem Material

12.3.1.1 Antiretrovirale Therapie

Die antiretrovirale Therapie (ART), also die gegen das Retrovirus HIV gerichtete
Therapie, soll die Vermehrung der Viren (Virusreplikation) verhindern. Grund-
lage fiir diesen Therapieansatz ist die Annahme, dass die Hemmung der Virus-
replikation den Verlauf der Erkrankung verzogern kann, was nach den derzeit
geltenden Leitlinien als erwiesen angesehen wird (Ledergerber et al. 1999). In den
Leitlinien finden sich Angaben zu denjenigen Medikamenten, die aufgrund zahl-
reicher klinischer Studien iibereinstimmend als empfehlenswert angesehen wer-
den. Diese Leitlinien sind keineswegs als endgiiltig zu betrachten, da die Thera-
pieempfehlungen fiir HIV/AIDS sténdig im Fluss sind. Die Bebachtungszeitraume
fiir die noch relativ junge antiretrovirale Therapie sind bisher kurz und fiir viele
offene Fragen liegen noch keine Studienergebnisse vor.

In Deutschland sind inzwischen mehr als 10 verschiedene Wirkstoffe zur anti-
retroviralen Therapie zugelassen (s. Abschnitt 12.4). Die Arzneistoffe werden
immer kombiniert verabreicht, wobei eine Kombination in der Regel aus drei,
manchmal aber auch vier oder fiinf verschiedenen Wirkstoffen besteht. Die Drei-
fach-Kombination ist seit 1996 {iiblich und wird als HAART (,,hoch-aktive anti-
retrovirale Therapie®) bezeichnet. Rein rechnerisch sind unzdhlige verschiedene
Dreifach-Kombinationen moglich. Es kommt aber eine sehr viel geringere Zahl
von Kombinationen zum Einsatz. In den derzeitig giiltigen Leitlinien werden nur
12 Dreifach-Kombinationen angegeben, die sich in Studien als erfolgreich erwie-
sen haben. Die Kombinationstherapie hat bei Infektionskrankheiten eine lange
Tradition und verzogert die Entwicklung von Resistenzbildungen32. Erfolgreich
wird dieses Prinzip seit langem bei der medikamentdosen Behandlung der Tuber-
kulose eingesetzt, es hat sich aber auch bei vielen anderen Infektionen und eben
auch bei der antiretroviralen Therapie bewéhrt.

32 Resistenzbildung bedeutet, dass ein Arzneimittel im Laufe der Behandlung seine Wir-
kung gegen infektiose Erreger oder Krebszellen verliert.

Die Kombination meh-
rerer Medikamente als
hoch-aktive antiretro-
virale Therapie
(HAART) ist seit 1996
Standard.

Bisher sind erst
wenige der moglichen
Kombinationen
gepriift worden.
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Tabelle 35:  Ubersicht zu den Indikationen der HAART (hoch-aktive antiretrovirale
Therapie)

Kategorie Definition HAART empfohlen?

Keine Symptomatik, CD4 Zellen unter 350 pro

Mikroliter Blut Ja
A
. : . ratsam/
Keine Symptomatik, hohe Viruslast vertretbar
Nicht Kategorie C, aber Symptome oder Erkran-
B kungen wahrscheinlich durch HIV-Infektion her- ja

vorgerufen

AIDS-definierende Erkrankung (z. B. Kaposi-Sar-
C kom oder Infektion durch typische Erreger wie ja
Pneumocystis carinii)

Quelle: IGES nach Literaturangaben

Tabelle 35 gibt einen Uberblick zu den Indikationen der HAART bei HIV-Infek-
tion. Eine erfolgreiche antiretrovirale Therapie geht mit einer Verbesserung der
Immunabwehr einher, was sich darin widerspiegelt, dass die Zahl der CD4-Zellen
ansteigt bzw. nicht abfallt.

Welche Kombination von antiretroviralen Medikamenten im Einzelfall ausge-
wahlt wird, hdngt von verschiedenen Faktoren ab: Resistenzen des HIV spielen
eine Rolle, die individuell unterschiedliche Vertraglichkeit der Arzneistoffe, aber
auch die Akzeptanz der teilweise sehr komplizierten Einnahmeschemata und der
mitunter schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen. Wie friih die HAART
begonnen werden soll, ist derzeit noch Gegenstand intensiver Diskussionen. So-
wohl fiir einen frithen als auch fiir einen spéteren Therapiebeginn gibt es Argu-
mente, aber bislang noch keine Studien, die das eine oder andere Vorgehen mit
Langzeitergebnissen untermauern konnten. Zur Zeit tendiert man eher dazu, mit
der Therapie nicht zu friih zu beginnen (Robert Koch-Institut 2001/30)
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12.3.1.2 Die Behandlung der AIDS-definierenden Infektionen33

Die AIDS-definierenden Infektionen, wie z. B. durch Pneumocystis carinii, Cy-
tomegalie-Virus oder Tuberkulose-Erreger, sowie die anderen AIDS-typischen
Erkrankungen werden entsprechend den giiltigen Therapiestandards fiir diese In-
fektionen und Erkrankungen behandelt. Eine wichtige Rolle spielt auch die Vor-
beugung gegen Infektionen. Dabei ist die antiretrovirale Therapie als wichtigste
Prophylaxe anzusehen, denn die AIDS-typischen Erkrankungen treten unter einer
erfolgreichen antiretroviralen Therapie seltener oder gar nicht auf. Gegen Infekti-
onen durch Pneumocystis carinii und Toxoplasmen wird unter einem bestimmten
Grenzwert der CD4-Zell-Zahl eine medikamentdse Prophylaxe, in der Regel mit
dem Antibiotikum Cotrimoxazol, begonnen.

12.3.1.3 Die Vorbeugung vor HIV-Infektionen

Wie bei allen Infektionskrankheiten gilt auch fiir die HIV-Infektion, dass es am
besten ist, die Erkrankung zu vermeiden. Die wichtigste vorbeugende Mafinahme
stellt immer noch die Benutzung von Kondomen bei Sexualkontakten dar. Im
Folgenden soll kurz auf die medikamentdse Prophylaxe (Chemoprophylaxe) ein-
gegangen werden, die vor allem angewandt wird, um die Ubertragung des HIV
von der Mutter auf das Kind zu vermeiden. ZahlenmiBig geringere Bedeutung hat
die Chemoprophylaxe nach Kontakt mit infektiosem Material, z. B. nach Verlet-
zung mit einer Injektionsnadel, die HI-Viren enthilt.

12.3.1.4 Die Vorbeugung der Ubertragung des HIV von der Mutter auf
ihr Kind (Transmissionsprophylaxe)

Nach einer Leitlinie der Deutschen AIDS-Gesellschaft (DAIG) und der Osterrei-
chischen AIDS-Gesellschaft (OAG) lisst sich durch die Kombination verschiede-
ner MafBnahmen das Risiko der Mutter-Kind-Ubertragung des HIV theoretisch auf
unter 2% senken. Folgende Mafinahmen sind bei normal verlaufender Schwanger-
schaft notwendig:

e Die Mutter wird mit Zidovudin (AZT) in Tablettenform ab der
32. Schwangerschaftswoche behandelt.

e  Unmittelbar vor der Geburt wird der Mutter AZT einmalig gespritzt.

e Das Kind wird durch Kaiserschnitt entbunden.

33 Infektionen durch opportunistische Kranheiterreger (oft Pnemocystis carinii) oder
Krebserkrankungen (z. B. Kaposi-Sarkom). Diese Erkrankung sind bei Menschen ohne
HIV-Infektion so extrem selten, dass sie als AIDS-definierend angesehen werden.

AIDS-typische Infekti-
onen erfordern eine
zusitzliche Therapie.

Mit neuen Arzneimit-
teln ist eine wirksame
Vorbeugung moglich.

Die Mutter-Kind-
Ubertragung kann
auf unter 2%
gesenkt werden.
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e Das Kind wird nach der Geburt fiir einen begrenzten Zeitraum mit AZT be-
handelt, wobei mehrere Therapieschemata zur Verfiigung stehen.

12.3.1.5 Die Vorbeugung nach Kontakt mit infektiosem Material
(Postexpositionsprophylaxe)

Zur Vorbeugung nach einem Kontakt mit infektiosem Material liegen Empfehlun-
gen vor (Postexpositionelle Prophylaxe nach HIV-Exposition. Deutsch-Osterrei-
chische Empfehlungen. 1998). Eine vierwochige Behandlung mit einer Dreifach-
Kombination antiretroviraler Medikamente wird dann empfohlen, wenn ein hohes
Infektionsrisiko vorliegt, etwa wenn sich ein Chirurg bei der Operation eines
HIV-Infizierten eine tiefe Schnittverletzung mit einem blutigen Skalpell zugezo-
gen hat. Die Chemoprophylaxe muss spdtestens 24 Stunden nach der Verletzung
begonnen werden.

Zur medikamentdsen Prophylaxe einer HIV-Infektion bei medizinischem Perso-
nal, z. B. nach einer Nadelstichverletzung, liegen bisher nur wenige Daten vor.
Allerdings gibt es einen deutlichen Hinweis darau, dass sich durch die Chemopro-
phylaxe eine HIV-Infektion verhindern ldsst (Postexpositionelle Prophylaxe nach
HIV-Exposition. Deutsch-Osterreichische Empfehlungen. 1998). Inzwischen wird
daher die Postexpositionsprophylaxe z. B. auch nach ungeschiitzten Sexualkon-
takten mit HIV-Infizierten empfohlen.

12.3.2 Historische Entwicklung der Behandlung

Die Historie der Behandlung von HIV/AIDS ist kurz, aber erfolgreich. In den ers-
ten Jahren (1982 bis 1987) vor Einfiihrung des ersten antiretroviralen Arznei-
mittels stand man der Erkrankung eher hilflos gegeniiber. Nicht nur, dass man
tiberhaupt keine Erfahrung mit AIDS hatte, auch die AIDS-definierenden Erkran-
kungen wie das Kaposi-Syndrom, die Pneumocystis-carinii-Pneumonie oder Er-
krankungen durch sogenannte atypische Mykobakterien waren vor dem Beginn
der AIDS-Epidemie seltene Erscheinungen und dementsprechend fehlten die The-
rapiestandards.

Bereits flinf Jahre nach Beginn der Epidemie stand mit Zidovudin das erste Medi-
kament gegen HIV/AIDS zur Verfiigung. Es war zwar urspriinglich zur Behand-
lung von Krebserkrankungen entwickelt worden, aber wie schon so oft bei der
Entwicklung von Arzneimitteln, erwies es sich fiir eine andere als die anfangs ins
Auge gefasste Erkrankung als niitzlich. Schon wenige Jahre nach Einfiihrung des
Zidovudin war aber auch klar, dass sich damit der Verlauf der Erkrankung nicht
wesentlich verlangsamen lassen wiirde, dass man mit resistenten Viren zu kdmp-
fen haben wiirde und alsbald mogliche Kombinationstherapien priifen sollte (Mc-
Leod & Hammer 1992).
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Abbildung 51: Wichtige Meilensteine in der Geschichte von HIV/AIDS

2000 1998: Neue Wirkstoffgruppe NNRTI

1996: Neue Wirkstoffgruppe
Proteasehemmer; Beginn von HAART

1990
' 1989: erste Resistenz gegen AZT
' 1987: AZT - erstes AIDS-Medikament
' 1983: Entdeckung HI-Virus
1980 1981: Erster Bericht Giber AIDS
Quelle: IGES nach Literaturangaben

Dem Zidovudin folgten rasch weitere antiretrovirale Medikamente. Ein Durch-
bruch bedeutete die Entwicklung der sogenannten Protease-Hemmer. Mit ihnen
begann etwa 1996 die Ara der HAART, die Kombination mehrerer antiretrovira-
ler Medikamente. Durch diese Therapie lasst sich der Ausbruch von AIDS hin-
auszogern und die Lebenserwartung von HIV-Infizierten verldngern. Die anféng-
liche Euphorie hat allerdings inzwischen der Erkenntnis Platz gemacht, dass diese
wirkungsvolle Therapie Probleme mit sich bringt: Sie ist nicht frei von Nebenwir-
kungen und verlangt von den Patienten sehr viel Disziplin.

Bei der Therapie von HIV/AIDS ist ein Optimum noch lange nicht erreicht. Das
bisher Erreichte stellt zwar einen grofen medizinisch-therapeutischen Fortschritt

1996 begann eine
neue Ara mit der Kom-
binationstherapie.
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dar, der in sehr kurzer Zeit erreicht wurde, aber es kann keineswegs als endgiiltig
angesehen werden.

12.4 Innovative Arzneimittel zur Behandlung von HIV/AIDS

Unter den innovativen Arzneimitteln zur Behandlung von HIV/AIDS spielen die
antiretroviralen Medikamente die grofB3te Rolle.

12.4.1 Innovative Arzneimittel zur antiretroviralen Therapie

Verglichen mit der Behandlung bakterieller Infektionen gestaltet sich die Be-
handlung von Viruserkrankungen sehr viel schwieriger. Bakterien besitzen einen
eigenen Stoffwechsel, der sich vom Zellstoffwechsel des Menschen in vielen
Punkten unterscheidet. Man kann also mit Antibiotika relativ leicht den Stoff-
wechsel von Bakterienzellen treffen, ohne den behandelten Menschen zu sehr zu
schaden. Viren dagegen verfiigen iiber keinen eigenen Stoffwechsel. Sie fiihren
nur eine Minimalausstattung mit, ndmlich ihren eigenen Bauplan in Form von
einigen Genen sowie einige wenige Werkzeuge in Form von Eiwei3bausteinen
(Proteinen). Damit konnen sie eine infizierte Zelle dazu bringen, dass diese ihren
Stoffwechsel den Viren zur Verfligung stellt und sich nur noch einer Aufgabe
widmet, ndmlich der Produktion von Viren. Zu Beginn der AIDS-Epidemie hatte
man sehr wenig Erfahrung mit wirksamen und vor allem vertriglichen Arznei-
mitteln gegen Viren.

12.4.2 Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Hemmer (NRTI)

Mit dem Zidovudin (AZT; urspriinglich Azidothymidin genannt) wurde bereits
1985, nur zwei Jahre nach der Identifizierung des AIDS-Virus, ein gegen das HIV
wirksames Medikament vorgestellt (Mitsuya et al. 1985). 1987 wurde Azidothy-
midin in Deutschland zur Behandlung von AIDS zugelassen.

Das AZT war bereits in den 60er Jahren synthetisiert (Horwitz et al. 1964) und als
Mittel gegen Krebs erprobt worden. Da es nicht die erhofften Wirkungen zeigte,
wurde es als Medikament nicht weiter entwickelt. AZT ist ein sogenanntes
Nukleosidanalogon und &hnelt bestimmten Bausteinen, aus denen die Erbinforma-
tion sowohl beim Menschen (in Form von Desoxyribonukleinsédure, DNA) als
auch beim HIV (in Form von Ribonukleinsdure, RNA) besteht. Das Prinzip der
Nukleosidanaloga war nicht neu. Die bis dahin bekannten Wirkstoffe dieser
Gruppe fiihrten allerdings zu erheblichen Nebenwirkungen. Das Idoxuridin bei-
spielsweise wurde (und wird) aus diesem Grund nur &duBlerlich bei Herpes-Infekti-
onen der Haut eingesetzt. Mit dem Aciclovir, dass dem AZT dhnelt (s. Abbildung
52), war nur wenige Jahre vor Einflihrung des AZT ein Nukleosidanalogon vorge-
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stellt worden, das bei guter Vertraglichkeit auch in Form von Tabletten gegen
Herpes-Infektionen einsetzbar ist (Gnann et al. 1983).

Abbildung 52: Strukturformeln der Nukleosidanaloga AZT und Aciclovir (oben). Im
Vergleich dazu die entsprechenden naturlichen DNA-Bausteine Thy-
midin und Guanosin (darunter).
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Fiir die antiretrovirale Therapie war es ein gliicklicher Zufall, dass sich das bereits
bekannte AZT als wirksam gegen das HIV erwies. Die Entwicklung eines vollig
neuen Wirkstoffs hitte vermutlich sehr viel mehr Zeit in Anspruch genommen,
denn man hétte zunéchst die Eigenschaften des HIV untersuchen miissen, um dar-
aus Angriffspunkte und mogliche Strukturen neuer Arzneimittel ableiten zu kon-
nen. Zudem konnten vom AZT rasch weitere Wirkstoffe mit analogem Wirkme-
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chanismus abgeleitet und fiir die Therapie zur Verfiigung gestellt werden. Dies
war auch dringend erforderlich, weil bereits 1989 Resistenzen des HIV gegen
AZT beobachtet wurden. (Larder et al. 1989).

Tabelle 36:  Ubersicht der in Deutschland zugelassenen nukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Hemmer (NRTI)

Wirkstoff Einfiihrung in Deutschland
Azidothymidin = Zidovudin (AZT) 1987
Didanosin (ddl) 1992
Zalcitabin (ddC) 1994
Stavudin (d4T) 1996
Lamivudin (3TC) 1996
Abacavir (ABC) 1999
Tenefovir (TDF) 2002
Quelle: IGES nach Angaben des VFA

Die NRTI haben alle den gleichen Wirkmechanismus. Sie unterscheiden sich im
Wesentlichen beziiglich unterschiedlicher Nebenwirkungsprofile. Aufgrund der
bisherigen Erfahrungen gelten Zidovudin und Stavudin als ,,Basis-NRTI*, die im
Rahmen der HAART mit anderen NRTI oder anderen antiretroviralen Medika-
menten kombiniert werden (Kamps et al. 2000).

12.4.3 Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Hemmer (NNRTI)

Die nicht-nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Hemmer haben den gleichen
Wirkmechanismus wie die nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Hemmer
(NRTI). Allerdings sind die NNRTI chemisch anders aufgebaut, haben also keine
Ahnlichkeit mit Nukleosiden und greifen daher auch an einer anderen Stelle der
reversen Transkriptase an. Dies ist vorteilhaft, weil es unwahrscheinlich ist, dass
sich Kreuzresistenzen34 zwischen nukleosidischen und nicht-nukleosidischen Re-

34 Kreuzresistenz bedeutet, dass bei Resistenz gegen einen bestimmten Wirkstoff gleichzei-
tig auch eine Resistenz gegen bestimmte andere Wirkstoffe vorliegt.
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verse-Transkriptase-Hemmern ausbilden. Kreuzresistenzen innerhalb einer Wirk-
stoffgruppe sind dagegen nicht ungewdhnlich. Beispielsweise fiihrt eine Resistenz
gegen einen Wirkstoff dieser Wirkstoffgruppe zur Kreuzresistenz gegen andere
NNRTIs. In Deutschland wurde 1998 der NNRTI Nevirapin eingefiihrt, dem 1999
das Efavirenz folgte.

12.4.4 Protease-Hemmer (PI)

Aus der Entwicklung der Reverse-Transkriptase-Hemmer hatte man gelernt, dass
die Enzyme des HIV ein geeignetes Ziel fiir Arzneimittel zur Bekdmpfung des
Virus sein konnen. Inzwischen waren auch sehr viele Details tiber das HIV-Virus
bekannt. Dieses Wissen nutzte man, um nach weiteren moglichen Arzneimitteln
gegen das HIV zu suchen. Die Protease-Hemmer sind ein Beispiel fiir erfolgrei-
ches computerunterstiitztes Drug-Design.

Bei der Virusvermehrung innerhalb der infizierten Zelle werden alle notwendigen
Einzelteile, also die Erbinformation, die Proteine und die Virushiille, zu einem
neuen Viruspartikel zusammengesetzt. Das HIV enthédlt mehrere Proteine, darun-
ter auch die Virus-Enzyme wie beispielsweise die reverse Transkriptase. Diese
Proteine werden aber nicht einzeln, sondern in einem Stiick hergestellt - gewis-
sermallen als ein einziges Endlos-Protein, das erst noch in die Einzelproteine zer-
teilt werden muss. Erst nach Zerteilung des ,,Endlos-Proteins® wird das neue Vi-
ruspartikel infektids. Die Zerlegung in Einzel-Proteine ist Aufgabe der HIV-
Protease. Die Erforschung dieses komplexen Vorgangs war die Voraussetzung,
um die Bedeutung der HIV-Protease zu erkennen: Nur mit einer funktionsfahigen
Protease kann sich das HIV im Organismus ausbreiten und weitere Zellen infizie-
ren. Die Hemmung der Protease durch ein Arzneimittel sollte also zu einer deutli-
chen Hemmung der Virusvermehrung fiihren.

Die Protease-Hemmer mussten komplett neu entwickelt werden. Zunéchst machte
man Versuche mit Eiweilen, die nur aus wenigen Bausteinen bestanden (Peptide).
Man verwendete zunédchst Peptide, die fiir die Protease eine Art Attrappe darstel-
len sollten. Dieses Konzept wurde jedoch bald wieder aufgegeben. Eine ganz ge-
zielte Herangehensweise war moglich, nachdem man die dreidimensionale Struk-
tur der HIV-Protease aufgeklért hatte. Daraus konnte man sehr konkret ableiten,
wie ein passgenauer Hemmstoff der HIV-Protease wahrscheinlich aussehen muss-
te. Es wurde zundchst wieder mit Peptiden experimentiert, die jedoch den Nach-
teil hatten, dass sie in Tablettenform nur in geringem Ausmall vom Organismus
aufgenommen werden. Aulerdem ist die Herstellung von Peptiden aufwindig und
kostspielig. Es wurden daher neue Stoffe synthetisiert, die nur geringe oder gar
keine Peptideigenschaften hatten, die aber genau in das sogenannte aktive Zent-
rum der HIV-Protease ,,passten” und das Enzym dadurch hemmten (McDonald &
Kuritzkes 1997).
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Tabelle 37: Ubersicht der in Deutschland zugelassenen Protease-Hemmer

Wirkstoff Einfiihrung in Deutschland
Indinavir (IDV) 1996
Saquinavir (SQV) 1999
Ritonavir (RTV) 1996
Nelfinavir (NFV) 1998
Amprenavir (APV) 1999
Lopinavir 2001
Quelle: IGES nach Angaben des VFA

Die Entwicklung der Protease-Hemmer wird allgemein als Meilenstein in der anti-
retroviralen Therapie angesehen, denn die Protease-Hemmer treffen das HIV an
einem anderen Angriffspunkt als die Reverse-Transkriptase-Hemmer. Man konnte
nun das Virus ,,in die Zange nehmen®, was sowohl im Hinblick auf die Wirksam-
keit als auch die Resistenzentwicklung von Vorteil war. Als die Protease-Hemmer
zur Verfiigung standen, begann auch der Einsatz der HAART mit der derzeit iibli-
chen Kombinationstherapie.

12.4.5 Innovative Arzneimittel zur Behandlung AIDS-definierender In-
fektionen

Als innovatives Arzneimittel zur Behandlung AIDS-definierender Infektionen sei
beispielhaft das inhalative Pentamidin genannt. Es wird eingesetzt zur Therapie
der Lungenentziindung durch den Erreger Pneumocystis carinii oder zur Vorbeu-
gung gegen diese Lungenentziindun. Im Falle des Pentamidin liegt die Innovation
in der Darreichungsform, denn Pentamidin selbst ist kein neuer Wirkstoff, son-
dern war urspriinglich zur Behandlung der Schlafkrankheit synthetisiert worden.

Der Gebrauch von Pentamidin gegen Pneumocystis carinii ldsst sich in der medi-
zinischen Literatur weit zuriickverfolgen: Bereits 1968 beschrieben beispielsweise
Chobot-Maciejewska et al. in einer polnischen Zeitschrift eine klinische Studie
zur Behandlung der Pneumocystis-carinii-Pneumonie bei Kindern. Spéter wurde
Pentamidin zur Behandlung von Kindern ausdriicklich empfohlen (Waalkes &
Makulu 1976; Ivaldy & Paldy 1976). Spitestens seit Mitte der Siebziger Jahre ist
die Wirksamkeit von Pentamidin bei Pneumocystis-carinii-Pneumonien aner-
kannt. Die Pneumocystis-carinii-Pneumonie tritt nur bei Immunschwéche auf —
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ein Phdanomen, das sich friiher als angeborene Immunschwiche hiufiger bei Kin-
dern als bei Erwachsenen fand. Erst die AIDS-Epidemie und — in geringerem
Ausmall — die immunsuppressive Therapie zur Vorbeugung von Transplantatab-
stoBungen verschoben diese Relation.

Pentamidin wird bei lebensbedrohlichen Pneumocystis-carinii-Infektionen intra-
vends gegeben und kann eine ganze Reihe schwerer unerwiinschter Wirkungen
zur Folge haben, wobei Schiden an der Bauchspeicheldriise besonders typisch
sind. Neu ist, dass Pentamine inzwischen in einer Darreichungsform vorliegt, die
eingeatmet werden kann. Diese Applikation fiihrt zu einer sehr viel besseren Ver-
traglichkeit von Pentamidin. Allerdings ist die Wirkung bei Inhalation geringer als
bei intravendser Anwendung, weshalb das inhalative Pentamidin vor allem zur
Prophylaxe der Pneumocystis-carinii-Pneumonie geeignet ist, und zwar bei Pati-
enten, die das Standardmedikament Cotrimoxazol nicht vertragen.

12.5 Nutzen und Kosten innovativer Arzneimittel zur Behandlung von
HIV/AIDS

Abbildung 53 zeigt, dass die Verwendung von Arzneimitteln gegen AIDS zu-
ndchst eher verhalten beginnt und im Jahr 1994 sogar eine angedeutete Tendenz
zum Riickgang der Verordnungen erkennbar ist. Seit 1996, dem Jahr, in dem sich
die HAART weltweit durchsetzte, sind die Zahlen der verordneten Packungen
jedoch steil angestiegen und haben im Jahre 2000 eine Sittigung erreicht, was gut
mit der konstanten Zahl der an AIDS erkrankten Patienten korreliert.

Der Nutzen innovativer Arzneimittel zur Behandlung von HIV-Infektionen und
AIDS umfasst mehrere Aspekte:

e Die Lebenserwartung der Erkrankten wird verldngert, sie sterben also spater
an der Erkrankung als es ohne Behandlung der Fall wére. Bisher ist aber
nicht bekannt, wie lange diese Lebensverldngerung dauern wird.

e  AIDS-typische Infektionen treten sehr viel seltener auf, wodurch ihre Be-
handlung bzw. die Vorbeugung in den Hintergrund getreten ist (Sansone &
Frengley 2000).

e Die Mutter-Kind-Ubertragung von HIV kann durch Zidovudin deutlich ver-
mindert werden: Das Risiko einer HIV-Infektion fiir das Kind kann von 15-
20% auf etwa 1% gesenkt werden. Es liegen bisher keine Hinweise darauf
vor, dass die Therapie mit Zidovudin fiir das Kind schédlich sein kdnnte.

e Auch fiir die Vorbeugung einer HIV-Infektion bei Erwachsenen scheinen
antiretrovirale Medikamente von Nutzen zu sein. Allerdings besteht hier nur

Die Verordnungen
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ein sehr kurzes Zeitfenster (2 bis 24 Stunden nach Kontakt, also z. B. nach
einer Stichverletzung) fiir den Beginn einer erfolgreichen Therapie.

Abbildung 53: Abgesetzte Packungen von antiretroviralen Medikamenten (Arzneimit-
tel gegen HIV) in Deutschland von 1988 bis 2000. Die zugrunde lie-
genden Daten berlcksichtigen den Absatz in den neuen Bundeslan-
dern erst seit 1991 (s. a. Kapitel Methoden).
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Quelle: IGES-Berechnungen nach Angaben des VFA

Der Riickgang der Sterberate bei AIDS in Europa auf etwa ein Fiinftel im Zeit-
raum von 1995 bis 1998 wird zu einem groflen Teil auf die antiretrovirale Thera-
pie zuriickgefiihrt (Mocroft et al. 1998). Wie Abbildung 54 zeigt, ging auch in
Deutschland seit Einfiihrung der hoch-aktiven antiretroviralen Therapie (HAART)
sowohl die Anzahl der Todesfille durch AIDS als auch die Zahl der durch die
Erkrankung bedingten Klinikaufenthalte deutlich zuriick. Eine Heilung von
HIV/AIDS ist jedoch durch innovative Arzneimittel bislang nicht moglich.
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Abbildung 54: Zahl der an AIDS Verstorbenen und Anzahl der durch HIV/AIDS be-
dingten Klinikaufenthalte in Deutschland. Die Pfeile kennzeichnen den
Beginn der derzeitigen Standardtherapie (HAART).
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Quelle: IGES nach Angaben des Statistischen Bundesamts (2002)

Inwieweit die antiretrovirale Therapie die Lebensqualitit verbessert, hingt von
verschiedenen Faktoren ab und unterliegt zudem der subjektiven Einschitzung.
Die Patienten beklagen, dass die komplizierten Einnahmeschemata fiir die Tab-
letten sich nur schwer in den Tagesablauf integrieren lassen. (Meystre-Agustoni et
al. 2000, Fauci 1999). Besonders fiir die Protease-Hemmstoffe ist charakteristisch,
dass sie zu Wechselwirkungen mit einer Vielzahl anderer Medikamente fiihren
und ihre Resorption und Wirkung aullerdem von Lebensmitteln und Getrinken
erheblich beeinflusst werden kann: Wirkungen und Nebenwirkungen dieser Arz-
neistoffe konnen dadurch erheblich verstérkt, aber auch bis hin zur Wirkungslo-
sigkeit vermindert werden.

Ein weiteres Problem ist, dass die HAART als Langzeittherapie sehr héaufig zu
unerwiinschten Wirkungen fiihrt. Bei etwa 50% der Patienten kommt es nach etwa
einem Jahr zum sogenannten Lipodystrophie-Syndrom3®, auch Metabolisches
Syndrom X genannt. (Kamps et al. 2000). Stérungen des Fett-, Zucker- und Harn-
sdurestoffwechsels (metabolisches Syndrom) koénnen bereits wenige Tage nach
Therapiebeginn auftreten. Urspriinglich vermutete man, dass allein die Protease-
Hemmer fiir diese Nebenwirkungen verantwortlich sind, doch wurden diese Ne-
benwirkungen inzwischen auch unter anderen antiretroviralen Medikamenten be-
obachtet.

35 Das Lipodystrophie-Syndrom ist gekennzeichnet durch einen Riickgang des Unterhaut-
Fettgewebes besonders an den Armen, Beinen und Wangen sowie durch eine Zunahme
des Fettgewebes im Bereich der inneren Organe, des Bauches und Nackens.

Die Patienten beklagen
die komplizierten
Therapieschemata.

Nebenwirkungen
sind bei der
Kombinations
therapie hiufig.



Die strikte Einhaltung
der Therapieschemata
ist unbedingt erforder-
lich und wird durch
geeignete Wahl der
Kombination und
neue Kombi-
nationspriparate
erleichtert.

Die HAART schafft
HIV-infizierten Men-
schen eine Perspektive,
kann aber soziale Prob-
leme nicht losen.

Die HAART senkt die
Gesamtkosten fiir die
Behandlung von HIV-
Infizierten.

Seite 260 HIV-Infektion und AIDS

Fiir die Behandlung von HIV/AIDS mit der HAART ist die Therapietreue der
Patienten auBerordentlich wichtig (Valenti 2001; Gallant 2000; Moreno et al.
2000). Nur bei konsequenter Einhaltung der Einnahmeplédne fiir die Tabletten un-
ter Beriicksichtigung eventuell notwendiger Abstinde zu den Mabhlzeiten ist mit
einer erfolgreichen Therapie zu rechnen. Bei schlechter Therapietreue kommt es
rasch zur Resistenz des HIV. Im schlimmsten Fall konnen fiir den Patienten keine
wirksamen Medikamente mehr zur Verfiigung stehen. Die Information und Schu-
lung der Patienten und die Auswahl des fiir den individuellen Patienten unkompli-
ziertesten Therapieplans sind daher auBerordentlich wichtig fiir eine erfolgreiche
antiretrovirale Therapie. Die seit kurzem verfiigbaren Kombinationspréiparate, die
zwel oder drei antiretrovirale Arzneimittel in einer Kapsel vereinen, sind ein
wichtiger Beitrag zur Vereinfachung der Therapie.

HIV-positive Menschen haben heute wieder eine Zukunft, miissen also z. B. nicht
aufhoren zu arbeiten bzw. konnen wieder eine Arbeit aufnehmen. Die sozialen
Probleme von HIV-Infizierten haben sich verdndert, sind aber keineswegs gerin-
ger geworden. Die finanzielle Absicherung stellt nach wie vor ein grof3es Problem
dar (Robert Koch-Institut 2001/30). Da AIDS teilweise immer noch als Stigma
angesehen wird, versuchen viele Betroffene, die Erkrankung geheim zu halten,
weil sie befiirchten, sonst keine Arbeit zu erhalten oder sie zu verlieren. Auch die
regelméBige Einnahme groferer Mengen von Tabletten zu einem bestimmten
Zeitpunkt ist im Arbeitsalltag oft nicht unproblematisch (Riedmann & Miiller
2000).

Die Kosten fiir die Behandlung von HIV-Infizierten betrugen 1997/1998 etwa 1,5
bis 2,5 Milliarden Euro. Das entsprach 1% des Gesundheitsbudgets (Robert Koch-
Institut 2001/30). Durch die antiretrovirale Therapie wurden die Gesamtbehand-
lungskosten pro Patient gesenkt (Robert Koch-Institut 2001/30): die Kosten fiir
weitere Medikamente, drztliche Behandlung und Krankenhausaufenthalte gingen
zuriick, sodass sich die monatlichen Ausgaben fiir die Behandlung von HIV/AIDS
um fast ein Drittel reduzierten (siehe Tabelle 5).

Auch in internationalen Untersuchungen wurde fiir Industrieldnder bestétigt, dass
durch die HAART die Kosten fiir die Behandlung der HIV-Infektion geringer
werden, wobei besonders abnehmende Kosten fiir die Behandlung AIDS-
typischer Infektionen sowie seltenere Krankenhausaufenthalte der Patienten zur
Kostensenkung beitrugen (Lacey et al. 1999; Moore 2001; Keiser et al. 2001; Va-
lenti 2001). Es wird geschétzt, dass in den USA die Kosten fiir ein gerettetes Le-
bensjahr bei einem HIV-Infizierten in der gleichen Groenordnung liegen, wie flir
einen Patienten mit einer anderen chronischen Erkrankung (Moore 2000).
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Tab. 5:

tion von 1997 bis 2000.

Entwicklung der monatlichen Kosten fir einen Patienten mit HIV-Infek-

Kosten Kosten -

1997/87 2000 e EIE
Antiretrovirale

, 17.745,84 € 16.013,52 € -10%

Medikamente
Andere Medikamente 7.490,12 € 4.246,47 € -43%
Labordiagnostik 1.281,13 € 1.180,87 € - 8%
el Lizeesils 780,83 € 474,65 € - 20%
arztliche Behandlung
Klinikaufenthalte 8.558,11 € 4.101,54 € -52%
Summe 35.865,03 € 26.017,05 € -27%
Quelle: IGES nach Angaben des Robert Koch-Instituts (2001/30)

12.6 Perspektiven fiir die Zukunft

Wie die weitere Entwicklung der Anzahl von HIV-Infektionen und AIDS-Kran-
ken in Deutschland aussehen wird ist ungewiss. Neben sich wandelnden Mog-
lichkeiten der Behandlung und Privention wird dies kiinftig wohl auch von
Migrationsbewegungen abhidngen, d. h. es kann zum vermehrten ,,Import* von
HIV/AIDS nach Deutschland kommen, etwa aus Pattern-1I-Lédndern (z. B. West-
und Zentralafrika) oder aus Osteuropa, wo sich AIDS epidemieartig ausbreitet
(UNAIDS/WHO 2001).

Die Priavention der HIV-Infektion wird auch in Zukunft ganz im Vordergrund
stehen miissen, denn es ist heute noch nicht abzusehen, dass Behandlungsmetho-
den entwickelt werden, mit denen sich eine HIV-Infektion heilen lasst. Sicheren
Schutz vor einer HIV-Infektion konnte eine Schutzimpfung bieten. Weltweit ar-
beitet die Arzneimittelforschung fieberhaft an der Entwicklung von Impfstoffen
gegen AIDS. Die meisten in Entwicklung befindlichen Impfstoffe sind allerdings
therapeutische Impfstoffe, die nicht vor der HIV-Infektion schiitzen, sondern den
Ausbruch der Erkrankung verzdgern sollen (Zylka-Mehnhorn 2001). Unter dem
Namen AIDSVAX befindet sich auch ein Schutzimpfstoff in der Phase III der
klinischen Priifung (Francis et al. 1998), d. h. er wird an einer groBeren Anzahl
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von HIV-infizierten Menschen auf seine Wirksamkeit gepriift. Endgiiltige Ergeb-
nisse stehen allerdings noch aus.

Neben dem wiinschenswerten Impfstoff miissen aber auch weiterhin neue wirk-
same Medikamente gegen das HIV entwickelt werden, denn es ist mit zunehmen-
der Resistenz des HIV zu rechnen. Zudem besteht Bedarf an besser vertraglichen
antiretroviralen Arzneimitteln. Neben der reversen Transkriptase und der HIV-
Protease sind weitere Angriffspunkte fiir Medikamente identifiziert worden: Die
Aufnahme des Virus in die Zelle (sogenannte ,,Eintrittshemmer*) und der Einbau
der Virus-Erbanlagen in die DNA der infizierten Zelle (sogenannte Integrase-
Hemmer) (De Clercq 2001).

Vor Aufnahme in die Zelle muss das HIV an der Zelle andocken. Das Andocken
lasst sich durch Wirkstoffe hemmen, die die entsprechenden Strukturen auf der
Virushiille blockieren, wie z. B. die Substanz BMS-806 und Zintevir. Andere
Wirkstoffe, die derzeit gepriift werden, blockieren fiir das Andocken notwendige
Strukturen auf der Zelloberfliche z. B. das AMD3100, ein sogenannter Korezep-
tor-CCRX4-Antagonist oder auch das SCH-C (CCRS5-Antagonist; Strizki et al.
2001).

Nach dem erfolgreichen Andocken wird das Virus in die Zelle aufgenommen.
Diesen Vorgang bezeichnet man als Fusion. Auch dieser Prozess lésst sich durch
Arzneistoffe hemmen, und zwar mit sogenannten Fusionshemmern. Der Fusions-
hemmer T-20 ist bereits in klinischen Studien gepriift worden (Kilby et al. 1998)
und hat sich bisher als wirksam und vertréglich erwiesen.

Fiir das Einfiigen der HIV-Erbanlagen in das Genom der infizierten Zelle ist ein
Virus-Enzym namens Integrase erforderlich. Die Integrase wird schon lange als
potenzielles Ziel fiir neue Wirkstoffe gegen das HIV angesehen. Es sind auch be-
reits Substanzen identifiziert worden, die die Integrase hemmen, doch sind diese
von einer klinischen Priifung noch weit entfernt.

Es besteht begriindete Hoffnung, dass in Zukunft Impfstoffe und eine breite Pa-
lette innovativer Arzneimittel gegen HIV/AIDS zur Verfligung stehen werden,
was angesichts der weltweit weiterhin steigenden Zahl von HIV-infizierten Men-
schen auch dringend erforderlich ist.
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13 Immunsuppression bei Organtransplantationen

Durch immunsupprimierende Arzneimittel wird es iiberhaupt erst moglich, dass
lebensrettende Organe an fremde Empfanger gespendet werden konnen: Nur mit
Hilfe dieser Arzneimittel ldsst sich die AbstoBung des Spenderorgans verhindern.
Neue Arzneimittel wie Ciclosporin verldngern auflerdem die Funktionsfdhigkeit
des Spenderorgans.

Organtransplantationen werden heute von einigen spezialisierten Zentren
routinemdfig durchgefiihrt. Sie vermégen insbesondere Patienten im fort-
geschrittenen Stadium von Nieren-, Herz- und Lebererkrankungen zu hel-

fen.

e Damit eine Organtransplantation erfolgreich ist, miissen mehrere Abldufe
perfekt zusammen wirken: die Spende des Organs, die optimale Zuord-
nung eines passenden Organs zu einem bestimmten Empfinger, der chi-
rurgische Eingriff selbst und die Nachsorge.

o Zwar wurden die chirurgischen Techniken zur Organverpflanzung bereits
in der ersten Hilfte des 20. Jahrhunderts entwickelt, ein dauerhaftes Be-
handlungsergebnis konnte aber erst erreicht werden, nachdem Medika-
mente zur Verfiigung standen, die die AbstofSungsreaktion unterdriickten.

o Die Transplantationsmedizin hat einen Stand erreicht, bei dem Operati-
onstechniken und die medikamentése Therapie der Abstoffung einen hohen
Reifegrad erlangt haben. Grenzen werden dieser Therapieform derzeit vor
allem dadurch gesetzt, dass Spenderorgane fehlen.

13.1 Wie funktionieren Organtransplantationen?

Eine Organtransplantation ist heutzutage die Therapie der Wahl bei schwer kran-
ken Menschen, deren chronische Erkrankung so weit fortgeschritten ist, dass ein
iiberlebenswichtiges Organ nicht mehr funktionsfdhig oder zerstort ist. Bei einer
Transplantation werden gesunde Organe, Teile von Organen, Gewebe oder Zellen
eines Verstorbenen bzw. eines lebenden Spenders auf den Patienten iibertragen.
Ziel dieser Operation ist es, dem Empfanger die Funktion seiner zerstdrten Organe
wiederzugeben. Die Transplantation hilft, das Leben dieser Menschen zu retten.

Beispielsweise galt die dilatative Kardiomyopathie — die fortschreitende Erweite-
rung der Herzhohlen und die damit verbundene Schwéchung der Herzkraft — noch

Wenn iiberlebens-
wichtige Organe versa-
gen, konnen diese
durch Transplantation
ersetzt werden.
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vor zwanzig Jahren als unheilbare Krankheit. Die Therapie der Wahl fiir fortge-
schrittene Fille der dilatativen Kardiomyopathier ist heute die Herztransplantati-
on, die einem so einfachen, wie wirkungsvollen Grundprinzip folgt: dem Ersatz
des schwer geschidigten Organs durch ein funktionstiichtiges.

Das Prinzip der Organtransplantation kann heute fiir Herz, Niere, Lunge, Bauch-
speicheldriise, Leber und Teile des Darmes praktiziert werden. Auch Knochen-
mark und die Hornhaut des Auges sind transplantierbar. Bei solchen Gewebs-
transplantationen unterscheiden sich Vorbehandlung und Nachsorge allerdings
stark von den Organtransplantationen, so dass an dieser Stelle nicht weiter auf sie
eingegangen wird.

Transplantationen setzen voraus, dass Organe zur Ubertragung gespendet werden.
Bei der Lebendspende stellt dem Patienten ein Verwandter oder ein nahestehender
Mensch eine Niere oder Teile der Leber zur Verfiigung. Fiir die Spende von Or-
ganen von hirntoten Personen — die sogenannte Leichenspende — gilt in Deutsch-
land die erweiterte Zustimmungsregelung nach dem Transplantationsgesetz (TPG)
§§ 3 f.: Die Organentnahme ist nur moglich, wenn

e der Verstorbene zu Lebzeiten der Organentnahme zugestimmt und dies do-
kumentiert hat oder

e die nichsten Angehorigen dem mutmalBlich letzten Willen des Verstorbenen
entsprechend stellvertretend zustimmen.

Organhandel, der meistens die materielle Not von Menschen ausniitzt, ist gemal
Transplantationsgesetz in Deutschland verboten.

Alle Patienten, die in Deutschland, Osterreich und den Benelux-Lindern auf ein
Organ warten, sowie alle Organspenden werden bei der Koordinationsstelle von
Eurotransplant in Leiden (Niederlande) gemeldet. Die logistischen Anstrengungen
sind enorm, damit das Organ in kiirzester Zeit zu dem Krankenhaus gebracht wer-
den kann, in dem es dem Empfinger eingepflanzt wird. Die Operationsverfahren
werden heute als Routineeingriffe beherrscht.

GroBere Probleme bereitet das Immunsystem des Empfangers. Das Immunsystem
bekdampft im Sinne einer kdrpereigenen Abwehr alle Krankheitserreger, die in den
Korper eindringen. Es wendet sich dabei aber auch gegen alle Zellen und Gewebe,
die nicht vom eigenen Korper selbst aufgebaut worden sind, somit auch gegen
transplantierte Organe. In der Fachsprache heiflt das: das Immunsystem st663t das
Transplantat ab.

Das Immunsystem erkennt korpereigenes und korperfremdes Material durch ver-
erbte Merkmale an der Oberfliche der Zellen, den sogenannten HLA(Human
Leukocyte Antigen)-Merkmalen. Weil Vererbung eine Rolle spielt, ist die Absto-
Bung relativ gering, wenn ein Organ von einem nahe verwandten Spender iiber-
tragen wird. Durch molekularbiologische Testverfahren mit Blut von Spender und
Empfinger kann heute bereits vor der eigentlichen Transplantation festgestellt
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werden, wie dhnlich sich die Oberflichenmerkmale der Zellen beider Beteiligter
sind und wie schwer die AbstoBungsreaktion in etwa ausfallen wird. So vergleicht
man die Empfangermerkmale mit den Merkmalen verschiedener Spenderorgane
bis die am besten zueinander passende Kombination gefunden ist.

Bei einer AbstoBung reagiert das Immunsystem des Empfangers auf zwei ver-
schiedene Arten:

e Es bildet Antikorper; das sind kleine Eiweil3partikel, die sich an die Zellen
des Spenderorgans heften. Sobald die Antikdrper an den fremden Zellen
,.kleben“, 10sen sie Reaktionen aus, die das fremde Material auflosen.

e  Sogenannte T-Killerzellen greifen das fremde Gewebe an und zersetzen es.
Sie entwickeln und vermehren sich aus ruhenden T-Zellen. Damit dieser
Entwicklungsprozess stattfinden kann, sind T-Helferzellen und Botenstoffe
wie das Interleukin-2 (IL-2) erforderlich.

Je nach Heftigkeit der Reaktion unterscheidet man die akute und die chronische
Abstofungsreaktion. Bei einer akuten AbstoBung verschlechtert sich die Organ-
funktion schnell, der Patient ist abgeschlagen und hat leichtes Fieber. Demgegen-
tiber ist bei einer chronischen AbstoBung oft nur eine schleichende Abnahme der
Organfunktion zu bemerken.

Diese Vorgidnge kann man heute mit verschiedenen Medikamenten unterdriicken
(s. Abschnitt 13.4). Die Behandlung wird Immunsuppression genannt.

13.2 Die Bedeutung von Organtransplantationen fiir die Bevolkerung

Transplantiert wird am haufigsten bei Erkrankungen der Nieren, gefolgt von
Herz- und Lebererkrankungen (s. Abbildung 55). Fiir diese drei Gebiete sowie fiir
weitere, weniger etablierte Transplantationsarten soll im Folgenden erldutert wer-
den, wann, d. h. bet welchen Vorerkrankungen, transplantiert wird, wie hdufig
diese Transplantationen sind und welche Erwartungen der Organempfanger an das
Leben nach dem Eingriff stellen kann.

Mit Medikamenten
lasst sich die Absto-
Bungsreaktion unter-
driicken.
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in Deutschland Niere,
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Abbildung 55: Organtransplantationen in Deutschland 1990 — 2000
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13.2.1 Transplantation bei Erkrankungen der Niere

Uber die Niere werden Abbauprodukte aus dem Korperstoffwechsel ausgeschie-
den. Sie hat damit eine iiberlebenswichtige Funktion. Versagen die Nieren, muss
regelméBig eine kiinstliche Blutwésche (Dialyse) durchgefiihrt werden. Die hau-
figsten Griinde fiir die Dialysepflichtigkeit sind Erkrankungen, bei denen das Fil-
tersystem der Nieren zerstort wird (Glomerulonephritiden; 30%), vererbte oder
angeborene Nierenkrankheiten (12%), Spéatfolgen des Diabetes mellitus (11%)
und Entziindungen des Nierengewebes (9%) (Smit et al. 1999).

Ca. 54.000 Patienten sind in Deutschland auf die Dialyse angewiesen (Frei &
Schober-Halstenberg 2000). Sofern keine weiteren Erkrankungen die Lebenser-
wartung begrenzen, kommen alle diese Patienten fiir eine Transplantation in Fra-
ge. Eine klare Altersgrenze gibt es nicht. Die Deutsche Stiftung Organtransplanta-
tion (DSO) schétzt, dass ca. 12.000 dieser 54.000 Patienten auf eine Niere warten.
Pro Jahr wird bei etwa 2.200 Patienten eine Nierentransplantation durchgefiihrt.
Die Neuanmeldungen fiir die Warteliste liegen pro Jahr bei 2.700 bis 3.000, die
Warteliste wird also immer ldnger.
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13.2.2 Transplantation bei Erkrankungen des Herzens

Ein Herz wird vor allem denjenigen Patienten transplantiert, die sich im Endstadi-
um einer Herzmuskelerkrankung befinden, bei der das Herz aus verschiedenen
Griinden seine urspriingliche Kraft verloren hat (Kardiomyopathie). Eine Trans-
plantation ist auch die letzte Moglichkeit, wenn nach mehreren ,,gro3en* Herzin-
farkten so viel Herzmuskelgewebe verloren gegangen ist, dass die restlichen Teile
nicht mehr genug Blut pumpen konnen. Auflerdem sind bestimmte angeborene
Herzfehler eine Indikation fiir eine Herztransplantation.

Seit 1963 sind in Deutschland 6.667 Herzen iibertragen worden, jihrlich sind es
etwa 500 Stiick. Konnten alle Patienten, die auf der Warteliste stehen, sofort ein
Spenderherz erhalten, wire die Anzahl durchgefiihrter Herztransplantationen dop-
pelt so hoch.

Abbildung 56: Uberleben des Transplantats bei erstmaligen Transplantationen
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Was eine Herztransplantation fiir die Patienten bedeutet, weisen Zahlen aus den
USA von Kaye (1993) und Hosenpud et al. (1998) aus. Sie lassen sich wahr-
scheinlich auch auf deutsche Verhiltnisse iibertragen. Vor der Transplantation
sind aufgrund der Herzschwiche 95% der Patienten nicht in der Lage, geringste
korperliche Tatigkeiten (z. B. aus dem Bett aufstehen) ohne Beschwerden zu ver-
richten; sogar unter Ruhebedingungen sind 75% der Patienten nicht beschwerde-
frei. Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach Transplantation liegt bei 70% (Abbildung

Herztransplantationen
ersetzten einen extrem
geschwiichten Herz-
muskel beim Patienten.
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56). Von den Uberlebenden sind im dritten Jahr nach Operation 95% der Patien-
ten normal korperlich leistungsféahig.

13.2.3 Transplantation bei Erkrankungen der Leber

Wihrend die Funktion des Herzens zumindest in Einzelfdllen durch eine Maschi-
ne — das Kunstherz — tibernommen werden kann, gibt es bis heute keinen techni-
schen Ersatz bei Leberversagen. Die Leber spielt eine zentrale Rolle bei der Ent-
giftung des Korpers und dem Aufbau von korpereigener Substanz. Korperlicher
Verfall, Miidigkeit, geistiger Abbau, die sogenannte hepatische Enzephalopathie,
treten bei abnehmender Leberleistung immer deutlicher zu Tage. Als Grunder-
krankungen sind vor allem zu nennen: Erkrankungen der Gallenwege (Atresie,
primire bilidre Zirrhose), Entziindungen des Lebergewebes (als Autoimmunge-
schehen oder bei Hepatitis B/C), angeborene Stoffwechselerkrankungen. Wesent-
liche Voraussetzung dafiir, dass ein Patient fiir eine Lebertransplantation in Frage
kommt, sind die Zuverldssigkeit des Patienten fiir die regelmaBige Einnahme der
immunsuppressiven Medikamente und das Fehlen schwerwiegender Begleiter-
krankungen.

Im Jahre 2000 wurden in Deutschland 780 Lebern transplantiert; im gleichen Zeit-
raum kamen etwa 1.000 Patienten neu auf die Warteliste (DSO 2002). Je nach
Allgemeinzustand liegt bei gutartiger Lebererkrankung die Ein-Jahres-
Uberlebensrate zwischen 70 und 80%; nach 5 Jahren leben noch 60 bis 70% der
Patienten (Abbildung 56).

13.2.4 Transplantation bei Erkrankungen der Bauchspeicheldriise

Eine Transplantation der Bauchspeicheldriise (Pankreas) kommt fiir Diabetiker
vom Typ 1 in Frage, deren Bauchspeicheldriise kein Insulin mehr produziert. Sie
sind auf die Insulinzufuhr von auflen durch einzelne Injektionen oder eine Insu-
linpumpe angewiesen. Das Problem dieser Behandlungsverfahren sind die unver-
meidlichen Spéatschidden, die im Extremfall Nierenversagen oder Erblindung sein
konnen. Wihrend fiir eine isolierte Bauchspeicheldriisentransplantation das Ver-
hidltnis von Aufwand und Risiko zum Nutzen heute noch ungiinstig ist, stellt sich
die Situation beim Typ-1-Diabetiker, der zugleich einen Nierenersatz benoétigt,
giinstiger dar: So sind die meisten der 244 Bauchspeicheldriisen im Jahre 2000 in
Kombination mit einer Niere iibertragen worden.

Seit 1979 wurden in Deutschland 1.366 Pankreastransplantationen durchgefiihrt.

Die Zukunft liegt darin, statt der gesamten Bauchspeicheldriise, die neben dem
Insulin vor allem Verdauungsséfte fiir den Darm produziert, nur die insulinprodu-
zierenden Zellen zu iibertragen. Derzeit wird daran gearbeitet, dieses Gewebe
durch biotechnologische Materialien zu verkapseln und dadurch vor den immuno-
logischen Abwehrreaktionen zu schiitzen.
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13.2.5 Transplantation bei Erkrankungen der Lunge

Zur Lungentransplantation werden hauptsdchlich Patienten angemeldet, die im
Endzustand nach chronisch entziindlichen Lungenprozessen mit narbigem Umbau
des Lungengeriistes sind (idiopathische pulmonale Fibrose, zystische Fibrose,
Mukoviszidose) oder die an einer seltenen Enzym-Mangel-Krankheit leiden (Al-
pha-1-Antitrypsin-Mangel). Im Jahr 2000 wurden in Deutschland 158 Transplan-
tationen durchgefiihrt. Aber 270 Patienten wurden neu in die Warteliste eingetra-
gen. Seit 1967 wurden 1.100 Organe iibertragen. Die 5-Jahres-Uberlebensraten
liegen bei 50% (Hosenpud et al. 1998; Abbildung 56).

13.2.6 Transplantation von Darmabschnitten

Patienten mit einem sogenannten Kurzdarmsyndrom konnten bisher nur {iber In-
fusionen erndhrt werden. Ein zu kurzer Darm, der nicht in der Lage ist, Nahrungs-
stoffe in ausreichendem Mafe aufzunehmen, kann angeboren sein oder entsteht
dadurch, dass groB3e Teile des Darmes chirurgisch entfernt werden miissen. Dies
kann bei entziindlichen Erkrankungen (Morbus Crohn), Durchblutungsstérungen
oder Geschwiilsten notwendig sein. Bislang ist diese Art der Transplantation noch
relativ selten. Bis Ende 1997 ist sie in Deutschland in insgesamt ca. 300 Fillen
durchgefiihrt worden.

13.3 Historische Entwicklung von Transplantation und
Immunsuppression

Die Geschichte der Organtransplantation ist eng verbunden mit der Erforschung
des menschlichen Immunsystems. Oft folgten auf neue Erkenntnissen aus der
immunologischen Grundlagenforschung die unmittelbare praktische Anwendun-
gen bei immunsuppressiven Medikamenten. Einen Uberblick iiber die wichtigsten
Meilensteine in der Geschichte der Transplantationsmedizin gibt Abbildung 57.

Der Siegeszug der Transplantationsmedizin beginnt vor etwa 100 Jahren.
Landsteiner entdeckt im Jahre 1902 die Blutgruppen. Dadurch wird die Bluttrans-
fusion, der Prototyp einer Transplantation moglich.

Um 1900 entwickelt Carrel die GefaBBnaht und schafft damit die Voraussetzungen
fiir den chirurgischen Eingriff der Transplantation. In der Folgezeit werden ver-
schiedene Versuche unternommen, Nieren zuerst vom Tier auf den Menschen,
1933 dann zum ersten Mal von einer menschlichen Leiche auf einen Menschen zu
iibertragen. Um 1950 wird die erste Niere eines lebenden Spenders verpflanzt. All
diese Unterfangen scheitern innerhalb von Tagen. Allein die Hornhauttransplanta-
tion, zuerst im Jahre 1906 durch den Osterreicher Zirm ausgefiihrt, ist von Anfang
an ein Erfolg.

1954 gelingt Murray in Boston die erste Nierentransplantation mit dauerhaftem
Erfolg: Er tibertrigt die Niere eines eineiigen Zwillings auf seinen Bruder.

Grundlagenforschung
wurde direkt in prakti-
sche Anwendungen bei

immunsuppressiven
Medikamenten
umgesetzt.

Die Entwicklung der
chirurgischen Techni-
ken stand am Anfang
der Transplantations-
medizin.
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Abbildung 57: Die wichtigsten Meilensteine in der Geschichte der Transplantations-
medizin

2000 1997: Transplantationsgesetz in Deutschland |

1980 1983: Einfihrung von Ciclosporin A ‘

1967: erste Herztransplantation durch Barnard |

1963: erste Lebertransplantation durch Starzl ‘

1960: Azathioprin wird als erstes Medikament zur
Immunsuppression eingesetzt

1950

1954: erste erfolgreiche Nierentransplantation bei
einem eineiigen Zwilling durch Murray

| 1933: erste Transplantation einer Leichenniere auf
einen Patienten. Erfolglos wegen AbstoRung

1906: Zirm gelingt die Transplantation einer
Augenhornhaut

1900 um 1900: Carrel entwickelt die GefalBnaht

Quelle: IGES nach Literaturangaben

Nun setzt eine Entwicklung ein, deren Ziel es ist, das Immunsystem bei der Ab-
stoBungsreaktion zu beeinflussen. Der Pathologe Gorge Schone hatte schon 1912
die Vermutung gedulert, dass es sich bei der Abstolung von Transplantaten um
einen immunologischen Prozess handle. Erstmals gliickt Ende der 50er Jahre die
Knochenmarktransplantation, nachdem vorher die korpereigene Abwehr durch
Bestrahlung auBler Gefecht gesetzt wurde. Ab 1960 wird Azathioprin eingesetzt.
Seit 1963 verbessert man zusétzlich mit Prednison die Behandlungsergebnisse.

In den folgenden Jahren transplantieren Thomas Starzl zum ersten Mal eine Leber
und Christiaan Barnard ein Herz. Die Patienten iiberleben allerdings nur wenige
Wochen. Mit diesen Meilensteinen in der Geschichte der Transplantation setzt
auch die 6ffentliche Diskussion {iber die Ethik der Organspende ein: Wann ist ein
Mensch, dessen Organfunktionen durch Beatmungsgerite, Schrittmacher, Dialyse
und Medikamente aufrecht erhalten werden, als tot anzusehen? Von Seiten der
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Transplantationsmedizin wird {ibereinstimmend der Hirntod als die entscheidende
Schwelle fiir den Ubergang des Menschen vom Leben in den Tod definiert.

Die Arbeitsgruppe um Rood in Leiden weist die Rolle der vererbten Merkmale an
der Oberfldache der Zellen (HLA-Merkmale) fiir die Annahme eines Transplantats
nach. Aus den in Leiden angestoBBenen Forschungsfragen entsteht Eurotransplant,
eine Stiftung, die fiir das Gebiet der Benelux-Linder, Deutschland und Osterreich
die gespendete Organe an die passenden Empfanger vermittelt.

Erstmals wird im Jahre 1968 ein gegen Lymphozyten gerichtetes EiweiBBmolekiil
(Anti-Lymphozytenglobulin) eingesetzt. 1970 wird Ciclosporin entdeckt; 1976
beschreibt Jean Borel dessen immunsuppressive Wirkung. In der Folgezeit kon-
nen die Uberlebensraten bei Nieren-, Leber-, Herz- und Pankreastransplantationen
wesentlich verbessert werden.

Abbildung 58: Nierentransplantationen in Deutschland 1976 bis 1996
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In Deutschland wird 1997 das Transplantationsgesetz (TPG) mit der erweiterten
Zustimmungslosung verabschiedet. Die Zahl der Transplantationen, die seit Ende
der 60er Jahre stetig zugenommen hat, stagniert seit 1990, weil die Organspende-
bereitschaft der Bevolkerung nicht mit der Entwicklung der Transplantationsme-
dizin Schritt hilt. Auch die Verabschiedung des Transplantationsgesetzes, das
einen klaren rechtlichen Rahmen schafft, erh6ht die Bereitschaft zur Organspende
nicht (Abbildung 58). Von 100 gemeldeten, potentiell moglichen Organspenden
konnen laut DSO (2001) 55 realisiert werden. In 37 Féllen lehnen die Angehdri-
gen die Spende ab.

Die Einfiihrung von
Ciclosporin kann als
eine Voraussetzung fiir
die breite Anwendung
der Transplantation
gesehen werden.



Seite 276 Immunsuppression bei Organtransplantationen

13.4 Immunsuppression bei Organtransplantationen: derzeitiger Stand
der Therapie

Bei der medikamentosen Immunsuppression sind drei unterschiedliche Behand-
lungsphasen zu unterscheiden:

e die Basisimmunsuppression (grundlegende Dauertherapie)

e die Induktionsbehandlung (fordert unmittelbar nach Transplantation die An-
nahme des fremden Organs)

e die Behandlung der akuten AbstoBBung.

Tabelle 38:  Gangige Therapieschemata zur Immunsuppression bei Transplantati-
on. Die Therapie kann je nach transplantierendem Zentrum und
transplantiertem Organ variieren.

Grundbausteine sind Prednison und Ciclosporin A

Basisimmun- Ciclosporin A kann durch Tacrolimus ersetzt werden

SUPPFESSION 4 i \eise wird in der Tripel-Therapie Azathioprin oder Mycophenolsaure

hinzugefugt
¢ Anti-T-Lymphozyten-Globulin (ATG) oder
Induktion e OKT3 / Muromonab-CD3 oder

¢ Daclizumab / Basiliximab

e Stufe 1: Prednison-Stof3behandlung.

Akute e Stufe 2: bei Steroidresistenz ATG.

Abstossun
9 o Stufe 3: Wechsel der Basisimmunsuppression auf Tacrolimus bei

erneuter Abstof3ung nach ATG-Behandlung
Quelle: IGES nach Largiadér (1999)

Tabelle 38 zeigt die wichtigsten Behandlungsschemata zu den drei Phasen. Die
Frage, welches Organ {ibertragen wird, und die Praxis eines bestimmten Trans-
plantationszentrums konnen im Detail zu Abweichungen von diesem Schema fiih-
ren. Die Grundprinzipien sind jedoch immer dieselben.

Die Basisimmunsuppression ist eine Dauermedikation, die der Patient vom Zeit-
punkt der Operation an lebenslédnglich einnimmt. Sie dient der Vorbeugung von
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AbstoBungsprozessen. Grundbausteine sind heute fast immer Ciclosporin A (siehe
Abschnitt 13.5.1) und Prednison.

Prednison ist eine stirkere Form des korpereigenen Hormons Cortisol. Cortisol
wird in der Nebennierenrinde produziert. Es wirkt entziindungshemmend und blo-
ckiert die Vermehrung der T-Zellen, die eine wesentliche Rolle bei der Absto-
Bungsreaktion spielen (vgl. Abschnitt 13.1). Bei ldngerer Einnahme kann es zu
Knochenschwund, griinem Star der Augen, Ubergewicht und Diabetes kommen,
weswegen man sich bemiiht, die Dosis so niedrig wie mdglich zu halten.

Bei der Tripel-Therapie zur Basisimmunsuppression fiigt man Azathioprin oder
Mycophenolsdure hinzu. Wahrend Ciclosporin A gezielt die Produktion der T-
Zellen drosselt, die eine Unterart der Lymphozyten sind, bremst Azathioprin das
Wachstum von Lymphozyten allgemein.

Zur ,Induktion® wird meistens Anti-T-Lymphozyten-Globulin unmittelbar nach
der Operation fiir ein bis zwei Wochen gegeben. Damit kann erreicht werden, dass
der Korper das Organ von Anfang an besser aufnimmt. Es treten dadurch weniger
akute Abstolungsreaktionen wéhrend der ersten Monate nach Transplantation auf.
In den vergangenen Jahren werden immer hiufiger OKT3, Daclizumab oder Basi-
liximab angewendet (siche Abschnitt 13.5.4).

Das Herstellungsprinzip bei Anti-T-Lymphozyten-Globulin ist, dass einem Pferd
oder Kaninchen Zellen des menschlichen Lymphsystems gespritzt werden. Das
Immunsystem des Tieres reagiert in der uns bereits bekannten Weise: Es bildet
Antikorper gegen die fremden Zellen. Das Serum des Kaninchens kann nach einer
Reinigung beim Menschen verwendet werden, mit dem Ziel, die menschlichen
Lymphozyten abzufangen, wenn sie nach der Operation das Transplantat angrei-
fen.

Trotz dieser vorbeugenden Maflnahmen, also nach Induktionstherapie und unter
Basisimmunsuppression, kann es zu akuten AbstoSungsreaktionen kommen. Die-
se werden mit hohen Dosen Prednison behandelt. Hilft das nicht, so werden ent-
weder ATG oder OKT3 eingesetzt. Als zusétzliche Moglichkeit kann Ciclosporin
in der Basisimmunsuppression durch Tacrolimus ersetzt werden.

Vom Zeitpunkt der
Transplantation an
muss der Patient le-
benslinglich immun-
suppressive Medika-
mente einnehmen.

Die Induktionstherapie
unmittelbar nach der
Operation verbessert
die Annahme des Or-

gans durch den Korper.



Bei zu starker Immun-
suppression kommt es
gehiuft zu Infektionen.
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Abbildung 59: Wirkmechanismus wichtiger Immunsuppressiva (CD4: T-Helfer-Zelle;
CD8: T-Killer-Zelle, nicht ausdifferenziert; APC: antigen-prasentie-
rende Zelle; Tc: reife T-Killer-Zellen, IL-2: Interleukin-2)
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Quelle: IGES verandert nach Male, Roitt & Brostoff (1998)

Abbildung 59 gibt einen Uberblick iiber die Angriffsorte der bisher vorgestellten
Immunsuppressiva.

Eine Kehrseite der Immunsuppressiva ist, dass sie, wie ihr Name schon sagt, die
allgemeine Abwehr des Korpers schwiichen. Bei zu hoher Dosierung, der Uber-
Immunsuppression, besteht die Gefahr von Infektionen, vor allem mit dem Zyto-
megalievirus, einem Erreger, der zu schweren Lungen- und Leberentziindungen
fiihren kann, sowie die Gefahr, dass bosartige Erkrankungen auftreten. Die Arz-
neimittelforschung geht dieses Problem an, indem sie Medikamente entwickelt,
die sich in ihrer Wirkung immer spezifischer auf den Teil des Immunsystems be-
schrianken, der fiir die Transplantat-AbstoBung ausschlaggebend ist. So wird die
Abwehr von Bakterien und Viren weniger geschwicht. Mit diesen Wirkstoffen,
die in den zuriickliegenden Jahren die immunsuppressive Behandlung wirksamer
und besser vertriglich gemacht haben, beschéftigt sich der nidchste Abschnitt.
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13.5 Innovative Arzneimittel bei Organtransplantationen

13.5.1 Ciclosporin A und Tacrolimus

1970 wurde Ciclosporin in einer Bodenprobe entdeckt. Ein Pilz produziert diesen
Stoff, um sich gegen andere Pilze zu schiitzen. Nachdem Jean Francois Borel die

immunsuppressiven Eigenschaften der Substanz erforscht hatte, kam sie 1983 auf
den Markt.

Ciclosporin wirkt, indem es die Produktion von Interleukin-2 (IL-2) in T-
Helferzellen hemmt. Durch das Fehlen von IL-2 reifen die ruhenden T-Zellen
nicht zu T-Killerzellen heran. Somit unterdriickt Ciclosporin selektiv die zelluldre
Immunantwort. Die Abwehr von Bakterien beeintrichtigt es dagegen in relativ
geringem Malfe.

Seit seinem Markteintritt gilt Ciclosporin — in Kombination mit Prednison — als
Mittel der Wahl zur Basisimmunsuppression. Mit diesem Medikament begann
eine neue Epoche in der Transplantationsmedizin. Abbildung 60 zeigt, wie die
transplantierten Nieren von nach 1983 transplantierten Patienten, bei denen ver-
mehrt Ciclosporin zum Einsatz kam, deutlich linger funktionsfihig blieben. Ahn-
liches beschreiben Hauss et al. fiir die Lebertransplantation (1991).

Abbildung 60: Organfunktionsraten in Abhangigkeit vom Transplantationszeitpunkt
bei Nierentransplantierten aus dem Transplantationszentrum Tubin-
gen

120

80 1

~ .

1983 -1986 (253)

Organfunktionsrate (%)

40 -
1978 - 1982 (126)

0 2 4 6 8 10 12
Jahre nach Transplantation

Quelle: Verandert nach Fischer-Frohlich (1997)

Durch Ciclosporin
bleiben die transplan-
tierten Organe linger

funktionsfihig.



Mit Immunbiologika
setzt die Transplantati-
onsmedizin Medika-
mente ein, die in Auf-
bau und Wirkprinzip
korpereigenen Stoffen
dhneln.
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Eine Nebenwirkung des Ciclosporins ist die dosisabhéngige Beeintrachtigung der
Nierenfunktion. Thr kommt bei der Nierentransplantation besondere Aufmerksam-
keit zu.

Der zweite zur Basis-Immunsuppression dienende Wirkstoff ist Tacrolimus. Er
wird ebenfalls von einem Pilz gebildet und dhnelt in Wirkmechanismus und Ne-
benwirkungsspektrum dem Ciclosporin A. Tacrolimus hemmt die durch T-
Killerzellen hervorgerufene Immunantwort. Aulerdem blockiert es die Aktivie-
rung der B-Zellen und bremst dadurch die Produktion von Antikérpern. Eine be-
sondere Rolle kommt Tacrolimus als Alternativmedikament zu, wenn es zu wie-
derholten akuten Abstoungen unter einer Behandlung mit Ciclosporin gekom-
men ist.

13.5.2 Mycophenolsiure

Mycophenolsdure drosselt gezielt die Herstellung von bestimmten Bausteinen, die
fiir das Wachstum von T- und B-Lymphozyten notwendig sind. Aufgrund besse-
rer Effektivitit hat es Azathioprin weitgehend ersetzt, dem es im Wirkmechanis-
mus dhnelt (Largiadér 1999). Man verwendet es in der Basis-Immunsuppression
nach Nieren-, Herz- und Lebertransplantation zusammen mit Ciclosporin oder
Tacrolimus und Prednison. Der Vorteil dabei ist, dass Mycophenolat Mofetil im
Gegensatz zu Cyclosporin A die Nierenfunktion nicht beeintrichtigt und nicht zu
erhohten Blutdruckwerten fiihrt. Durch die Kombination von mehreren Immun-
suppressiva kann man so deren Dosis insgesamt niedriger zu halten und muss we-
niger Nebenwirkungen in Kauf nehmen.

13.5.3 Sirolimus

Sirolimus, seit 2001 zugelassen und ebenfalls das Produkt eines Pilzes, verstirkt
die Wirkung von Ciclosporin A und Tacrolimus bei der Basis-immunsuppression.
Mit Sirolimus wird es moglich, bei Nierentransplantation nach einigen Monaten
Ciclosporin abzusetzten und damit dessen potenziell belastende Wirkung fiir die
Niere zu vermeiden (Klupp et al. 2001). Sirolimus selbst hat bisher keine negati-
ven Wirkungen auf die Nierenfunktion gezeigt.

13.5.4 Immunbiologika

Immunbiologika heiflt diese Gruppe von Substanzen, weil korpereigene Substan-
zen so modifiziert werden, dass sie als Arzneimittel eingesetzt werden konnen.

Die hier beschriebenen Substanzen sind auBBerdem gute Beispiele, wie mittels mo-
derner, biotechnologischer und gentechnischer Methoden ein bekanntes Wirkprin-
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zip, ndmlich das des Anti-T-Lymphozytenglobulins (ATG; s. Abschnitt 13.4) ste-
tig weiterentwickelt und verbessert wird.

Muromonab-CD-3 ist ein monoklonaler Antikorper, der an das CD-3-Protein in
der Hiille der T-Zelle bindet und damit in die Signalvermittlung zwischen den T-
Zellen eingreift. Monoklonal bedeutet, dass er nur gegen ein einziges, ndmlich das
bei der Immunantwort entscheidende Antigen wirkt. ATG dagegen ist polyklonal,
was vereinfacht bedeutet, dass seine AntikOrper gegen viele verschiedene Ziele
wirken. Man kann sich vorstellen, dass ATG deshalb auch mehr Nebenwirkungen
als Muromonab-CD-3 hat. Dieses wird biotechnologisch aus Antikdrpern der
Maus hergestellt. Zum Einsatz kommt er bei steroidresistenter akuter AbstoBung.
Es sollte nur einmal beim selben Patienten angewendet werden, da der Patient
danach Antikorper gegen Muromonab bildet.

Genau dieser Nachteil wurde bei Basiliximab mit gentechnologischen Verfahren
angegangen. Dieser Antikdrper wurde so konstruiert, dass der antigenbindenden
Teil, nach wie vor von der Maus stammend, mit einem menschlichen Triagerprote-
in verbunden wurde. Der Patient bildet nach der ersten Anwendung deutlich we-
niger Antikdrper gegen das Medikament. Basiliximab, das seit 1998 zur Verfii-
gung steht, bindet an den Interleukin-2-Rezeptor und verhindert damit die T-Zell-
Proliferation.

Daclizumab ist ebenfalls ein monoklonaler Antikdrper gegen den Interleukin-2-
Rezeptor mit etwas anderem Aufbau. Seine Struktur wurde ,.humanisiert”, was
bedeutet, dass der Antikorper nur noch zu 10% der Proteinmasse aus Maus-
Aminosdure-Sequenzen besteht. 90% der Proteinmasse reprédsentieren menschli-
che Sequenzen. Es hat 1999 die europiische Zulassung erhalten.

Beide Substanzen werden bei der Induktionstherapie eingesetzt, Studien liegen
zur Anwendung bei Nierentransplantation und Lebertransplantation vor. Insge-
samt hofft man mit diesen Medikamenten die Zahl der AbstoBungsreaktionen
vermindern zu kdnnen und mit geringeren Dosen von Prednison in der Dauerme-
dikation auszukommen.

13.6 Nutzen und Kosten innovativer Arzneimittel bei Organtrans-
plantationen

Nachdem ab Mitte der 80er Jahre am Beispiel der Nierentransplantation gezeigt
werden konnte, dass transplantierte Organe unter geeigneter immunsuppressiver
Therapie deutlich ldnger funktionsfiahig blieben (vgl. Abbildung 60), stiegen die
Absatzmengen von Ciclosporin A zu Beginn des zuriickliegenden Jahrzehnts
sprunghaft in die Hohe. Mit der Markteinfiihrung neuer Substanzen wie Tacroli-
mus und Mycophenolsdure ging der Absatz von Ciclosporin A zunéchst leicht
zuriick, um ab Ende der 90er Jahre wieder kontinuierlich anzusteigen. Abbildung
61 zeigt nur die Absédtze der Medikamente, die in der ambulanten medizinischen

Molekularbiologische
und gentechnische Ver-
fahren helfen, Medi-
kamente Schritt um
Schritt zu verbessern.



AuBler den Kosten der
Therapiealternativen
muss auch der Wert
von Lebensjahren in
guter Verfassung be-
riicksichtigt werden.
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Versorgung eingesetzt werden. Basiliximab und Daclizumab diirften seit ihrer
Einfithrung 1998 bzw. 1999 ebenfalls deutlich steigende Umsitze aufweisen.

Abbildung 61: Abgesetzte Mengen von Ciclosporin A, Tacrolimus und Mycophenol-
saure in den Jahren 1988 bis 2000. Die zugrunde liegenden Daten
berticksichtigen den Absatz in den neuen Bundeslandern erst seit
1991 (s. a. Kapitel Methoden).
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Die Bewertung von Kosten und Nutzen stellt sich je nach Organ unterschiedlich
dar und wird deshalb fiir die hdufigsten Transplantationsarten getrennt beschrie-
ben.

Die Darstellung mochte sich nicht im Vergleich der Wirksamkeit einzelner Arz-
neimittel verlieren, sondern den Wert der Transplantation fiir den Patienten insge-
samt erkennbar werden lassen. Von wenigen Einzelfdllen abgesehen haben Arz-
neimittel die Verpflanzung von Organen erst ermoglicht. Der Zugewinn an Le-
bensqualitdt durch eine Transplantation ist insofern den chirurgischen Leistungen
und der medikamentdsen Immunsuppression gleichermallen zuzuschreiben.

Auch sollte man sich nicht allein von den hohen Betrdgen fiir Eingriff und Nach-
sorge beeindrucken lassen. Es muss auch die Frage gestellt werden, wie viel uns
ein Lebensjahr in guter korperlicher Verfassung wert ist.
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13.6.1 Zugewinn an Lebensqualitit nach Nierentransplantation

Fir gesunde Menschen ist der Alltag eines dialysepflichtigen Nierenkranken
kaum vorstellbar. Die meisten Patienten begeben sich dreimal pro Woche in ein
Dialysezentrum, in dem sie fiir rund vier Stunden zur Blutwésche an eine Appara-
tur angeschlossen sind. Zwischen diesen Terminen miissen sie eine kochsalz-,
phosphat- und kaliumarme Diét einhalten, was unter anderem den Verzicht auf
groBere Mengen Obst und Gemiise bedeutet. Die Fliissigkeitszufuhr muss eben-
falls eingeschrankt werden. Schwere korperliche Arbeit ist nicht moglich, was je
nach erlerntem Beruf Umschulung oder vorzeitige Berentung bedeuten kann. Die
jéhrlichen Kosten fiir eine ambulante Hdamodialyse betragen rund 45.000 Euro
(Kupsch et al. 1998).

Dagegen kann ein Nierentransplantierter, wenn keine anderen Erkrankungen zu-
satzlich zur Niereninsuffizienz bestehen, ein weitgehend normales Leben fiihren.
Er muss allerdings regelmifBig und auf Dauer die immunsuppressiven Medika-
mente einnehmen, die wie oben beschrieben auch Nebenwirkungen verursachen
konnen. Die Lebenserwartung eines Patienten ist nach Nierentransplantation un-
gefdhr genauso hoch, wie wenn er weiter unter Dialyse gelebt hitte (Greiner
1993). Dazu bringt die Nierentransplantation schon drei Monate nach der Opera-
tion einen deutlichen Gewinn an Lebensqualitdt mit sich, verglichen mit der Dia-
lyse-Situation in der sich der Patient zuvor befand (Ddrning et al. 1995).

Die Transplantation einer Niere wird derzeit in Deutschland mit einer Pauschale
von rund 50.000 Euro vergiitet (DKG 2001). Die Nachsorge kostet pro Jahr laut
Arbeitskreis Organspende ca. 10.000 Euro. Vergleicht man das mit den jéhrlichen
Kosten fiir eine Dialysebehandlung, so hat sich die Nierentransplantation bereits
nach zwei Jahren amortisiert.

13.6.2 Zugewinn an Lebensqualitit nach Herztransplantation

Eine Herztransplantation kann nur dann durchgefiihrt werden, wenn alle anderen
therapeutischen Mittel ausgeschopft sind (Largiadér 1999). Patienten in diesem
Stadium miissen meist tiaglich eine ganze Reihe von Medikamenten einnehmen. In
der Regel liegen mehrere Herzkathetereingriffe hinter ihnen, eventuell auch Ope-
rationen an den Herzkranzgefdflen. Trotzdem haben sie bereits bei geringer kor-
perlicher Belastung, etwa bei der Hausarbeit, teilweise sogar in Ruhe Atemnot.
An eine Berufsausiibung ist nicht zu denken. Immer wieder werden Kranken-
hauseinweisungen notig, weil die Pumpleistung des Herzens so gering ist, dass
sich Wasser in den Lungen ansammelt.

Durch die Herztransplantation kommt es zu einer so weitgehenden Verbesserung
der Leistungsfdhigkeit, dass etwa 35% der im Deutschen Herzzentrum Berlin
transplantierten Patienten wieder ihrer fritheren beruflichen Tétigkeit nachgehen
konnen, weitere 60% ihren Ruhestand aktiv gestalten, zur Schule gehen oder als
Hausfrauen tétig sein konnen (Hummel 1996). Auch der Zugewinn an Lebensjah-

Die Nierentransplanta-
tion verbessert die
Lebensqualitiit der Pa-
tienten messbar.

Mittelfristig ist die
Nierentransplantation
kostengiinstiger als
die Dialyse.

Der Zugewinn an
Leistungsfihigkeit und
Lebensqualitiit sowohl

nach der Herz- als
auch nach der Leber-
transplantation ist
betrichtlich.



Fiir die Zukunft liegt
die Aufgabe der For-
schung in der Entwick-
lung wirksdmerer und
zugleich nebenwir-
kungsirmere
Immunsuppressiva.
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ren ist betrichtlich. Im Deutschem Herzzentrum sind die Uberlebensraten nach
dem Eingriff innerhalb von drei Jahren um 30 bis 50% giinstiger als unter optima-
ler medikamentdser Behandlung ohne Transplantation.

Die pauschale Vergiitung fiir die Transplantation liegt derzeit bei etwa 31.500
Euro (DKG 2001), die jéhrlichen Kosten fiir die Nachsorge bei 12.500 Euro. Die-
sen Betrigen wiren die Kosten fiir die Behandlung eines schwerstkranken Herz-
patienten und der Wert der durch die Transplantation gewonnenen Lebensqualitit
gegeniiberzustellen. Eine aktuelle Studie zu dieser Thematik fehlt fiir Deutsch-
land.

13.6.3 Zugewinn an Lebensqualitit nach Lebertransplantation

Die Transplantation einer Leber ist gegeniiber der Transplantation einer Niere
oder eines Herzens deutlich komplizierter. Besonders die ersten Jahre nach der
Operation sind kritischer als bei den anderen beiden Organsystemen. Trotzdem
wird der Zugewinn an Lebensqualitit als ,,enorm* beschrieben (Pennington 1989).

Die pauschale Vergiitung fiir die Transplantation liegt derzeit je nachdem, ob es
sich um ein Organ eines Verstorbenen oder eine Lebendspende handelt, zwischen
85.000 und 102.500 Euro (DKG 2001).

13.7 Perspektiven fiir die Zukunft

Der heutige Stand der Transplantationsmedizin ldsst sich etwa folgendermallen
charakterisieren:

e Es handelt sich um ein sehr komplexes, aufwiandiges Therapieverfahren, das
aber mittlerweile in den Transplantationszentren zu einer Routinemaflnahme
geworden ist, insbesondere was die Transplantation von Niere, Herz und Le-
ber angeht.

e  Der Nutzen fiir die Patienten ist in den drei genannten Indikationen besonders
deutlich, insbesondere wenn man den Zugewinn an Lebensqualitét betrachtet.
Teilweise verldngert sich durch Transplantation die Lebenserwartung des Pa-
tienten. Die Nierentransplantation ist zudem kostengiinstiger als eine lebens-
lange Dialysebehandlung.

e Einer breiteren Anwendung von Transplantationen fiir alle dafiir in Frage
kommenden Patienten steht der Mangel an Spenderorganen entgegen.

In dieser Situation ist es Ziel der Arzneimittelforschung durch verbesserte immun-
suppressive Medikamente die Funktion der verpflanzten Organe so lange wie
moglich zu erhalten. Je effektiver AbstoBungsreaktionen verhindert werden kon-
nen, desto langer bleibt das gespendete Organ im Patienten funktionsfahig. Dabei
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ist es wichtig, moglichst selektiv in das Abwehrsystem des Korpers einzugreifen,
damit bakterielle und virale Entziindungen und andere Nebenwirkungen nicht
liberhand nehmen. Insgesamt geht es also darum, noch effektivere und nebenwir-
kungsdrmere Immunsuppressiva zu entwickeln. Die unten vorgestellten Stoffe
sind Beispiele aus einer Reihe von Medikamente, die gerade neu auf den Markt
gekommen oder derzeit in Entwicklung sind.

Sirolimus, 2001 zugelassen, wurde bereits in Abschnitt 13.5.3 erwéhnt. In den
nichsten Jahre werden sicher noch wichtige Ergebnisse aus Studien mit diesem
Medikament vorgestellt.

Everolimus ist ein kiinstlich hergestellter Abkdmmling von Sirolimus, der vom
Korper leichter aufgenommen wird.

FTY-720 ist ein Kiirzel fiir einen Wirkstoff mit neuem therapeutischem Prinzip:
die Freisetzung von Lymphozyten aus den Lymphknoten wird gehemmt (Pin-
schewer et al. 2000).

Andere Forschungswege versuchen, am Organmangel anzusetzen. In diesem Zu-
sammenhang verdient das Stichwort ,,Xenotransplantation® Erwdhnung. Wéhrend
bisher allein von der Verpflanzung menschlicher Organe die Rede war, bemiiht
sich die Xenotransplantation (griechisch xenos = fremd), Organe von Tieren nutz-
bar zu machen. So werden Herzklappen von Schweinen bereits mit Erfolg einge-
setzt. Zentrales Problem bleibt auch hier die Abstoungsreaktion. Viele Hoffnun-
gen werden in die Entwicklung von Schweinenieren gesetzt, die gentechnologisch
der menschlichen Niere angeglichen werden.

Noch weiter in der Zukunft, aber zur Zeit viel diskutiert, liegt der Einsatz von
Stammzellen, embryonalen oder adulten (erwachsenen). Es wird angenommen,
dass Stammzellen die Fahigkeit haben, sich aus wenigen, undifferenzierten Zellen
zu einem neuen, vollstdndigen Organ zu entwickeln. Embryonale Stammzellen
wiirden aus Zelllinien gewonnen, die nicht vom Organempfinger stammen. Ein
aus ihnen geziichtetes Organ wiirde also auch eine AbstoBungsreaktion hervorru-
fen. Adulte Stammzellen stammen vom Organempfanger selbst und wiren absto-
Bungsfrei. Allerdings ist noch ungewiss, wie wachstums- und entwicklungsfahig
adulte Stammzellen sind.

Sowohl die Xenotransplantation als auch die Transplantation von Organen, die
aus Stammzellen gewonnen wurden, ist heute noch Zukunftsmusik. Bis zur Ver-
wirklichung dieser Ideen werden vermutlich noch Jahre bis Jahrzehnte vergehen.
Es ist aber sehr wahrscheinlich, dass die moderne Arzneimitteltherapie dabei eine
ebenso wichtige Rolle spielen wird wie in der aktuellen Transplantationsmedizin.
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14 Methodischer Anhang

Dem Institut fir Gesundheits- und Sozialforschung (IGES) wurde vom Verband der forschenden Arzneimittel-
hersteller (VFA) der Auftrag erteilt, einen Bericht in Form eines Readers zu erstellen, der sich der Frage widmet,
welche Bedeutung innovative Arzneimittel fir die Gesundheit der Bevolkerung in Deutschland haben.

141  Allgemeine Methodik

Die in diesem Reader enthaltenen Informationen entstammen allgemein zuganglichen Quellen (z. B. Gesund-
heitsberichtserstattung des Bundes, Robert Koch-Institut, WHO, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften, Tumorzentrum Minchen u. v. a.) der medizinischen und sonstigen Fachlite-
ratur sowie einschlagigen Lehrblchern. Literaturrecherchen wurden tberwiegend mit Hilfe von Medline durch-
gefihrt.

Der Reader erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Aus verschiedenen Grinden (bspw. Komplexitat, Feh-
len geeigneter Untersuchungen, zu grof3e Fiille an Material) kdnnen die dargelegten Sachverhalte nur exempla-
rischen Charakter haben.

14.2 Abgesetzte Verpackungseinheiten innovativer Arzneimittel

Zur Darstellung des Absatzes innovativer Arzneimittel wurden vom VFA die im Folgenden genannten Daten zu
abgesetzten jahrlichen Verpackungsmengen der genannten Wirkstoffgruppen (Zeitraum 1988 bis einschlieBlich
2000) aus der IMS-Datenbank abgefragt und IGES zur Verfiigung gestellt: Fir den Zeitraum von 1988 bis
einschliefllich 1990 umfassen die Daten nur Angaben aus den alten Bundeslandern. Ab dem Jahr 1991 gelten
die Daten fur das gesamte Bundesgebiet. Um dies zu verdeutlichen, wurden die Kurven zur Darstellung der
Absatzzahlen fir den Zeitraum zwischen 1990 und 1991 unterbrochen.

Der Begriff innovatives Arzneimittel wurde entsprechend der Definition des VFA verwendet36, wenn Arzneimit-
tel

. .eine neue, bislang therapeutisch nicht genutzte Substanz einer Wirkstoffklasse enthalten (zum Beispiel
einen Wirkstoff gegen Alzheimer Demenz oder gegen renale Anamie bei Dialysepatienten),

e einen weiterentwickelten Wirkstoff enthalten, der gegeniiber der Muttersubstanz eine spezifischere Wir-
kung, geringere Nebenwirkungen und/oder verbesserte pharmakologische Eigenschaften aufweist (zum
Beispiel ein neues Antibiotikum mit breiterem Wirkspektrum),

e einen bereits therapeutisch genutzten Wirkstoff fiir ein neues Anwendungsgebiet einsetzen (zum Beispiel
Tretinoin, eine Substanz zur Behandlung der Akne, in der Krebstherapie),

e  einen bereits therapeutisch genutzten Wirkstoff in einem héheren Reinheitsgrad enthalten, wie etwa gen-
technisch hergestellte Arzneimittel (bspw. zur Vermeidung von allergischen Reaktionen durch gentech-
nisch hergestellte Insuline oder zur Vermeidung von viralen/bakteriellen Infektionen durch gentechnisch
hergestellten Faktor VIII bei der Bluterkrankheit),

e einen Wirkstoff in einer zu den bislang verfugbaren Darreichungsformen nicht vergleichbaren Applikations-
form einsetzen (Depotimplantate gegen Prostatakrebs ermdglichen statt taglicher Einnahme des Wirkstoffs
eine monatliche Applikation), oder

e  Stoffe in einer neuen, therapeutisch zweckmaRigen Kombination enthalten (zum Beispiel fixe Kombination
zweier antiviraler Substanzen zur Behandlung der HIV-Infektion).

Fiar manche Indikationen erschien es sinnvoll, auch den Verlauf der Verordnungen alterer Wirkstoffe im Ver-
gleich zu den innovativen Wirkstoffgruppen darzustellen.

In manchen Wirkstoffgruppen sind nicht alle Wirkstoffe fir die besprochene Indikation zugelassen (beispiels-
weise ist der ACE-Hemmer Moexipril nicht flir die Behandlung der Herzinsuffizienz zugelassen). Zur Darstellung

36 Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (Hrsg.) (1998) Innovation — Der Schliissel zum Erfolg. Innovati-

onskraft der Forschenden Arzneimittelhersteller am Standort Deutschland. S. 4-5
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der Verordnungszahlen wurden — wenn méglich - nur Wirkstoffe bzw. Produkte einbezogen, die fiir die entspre-
chende Indikation zugelassen sind. Zur Klarung der Indikation wurden die in der Roten Liste 2001 oder im
Gelbe Liste Pharmindex 2002 (Online-Version) unter ,Anwendung“ gemachten Angaben herangezogen. Zur
Zuordnung von Wirkstoffen zu Produkten diente ebenfalls die Rote Liste 2001 oder der Gelbe Liste Pharmindex
2002 (Online-Version).

14.2.1 Herzinsuffizienz
Daten zu verordneten Verpackungseinheiten folgender Gruppen standen zur Verfligung:

- Die Gruppe ,ACE-Hemmer" wurde gebildet aus der ATC4-Gruppe (IMS) C9A0 ,ACE-Hemmer, rein®,
bis auf Produkte, die nicht fur die Indikation Herzinsuffizienz zugelassene ACE-Hemmer enthalten (I-
midapril, Cilazapril, Moexipril und Spirapril).

- Die Gruppe ,Beta-Blocker* besteht aus Produkten, die fiir die Indikation Herzinsuffizienz zugelassene
Beta-Blocker enthalten (Metoprolol, Bisoprolol und Carvedilol; nur Monopraparate, keine Kombinatio-
nen).

- Die Gruppe ,Aldosteron-Antagonisten“ enthalt Produkte (Monopréparate, keine Kombinationen) mit
den Wirkstoffen Spironolacton und Kalium-Canrenoat.

- Die Gruppe ,AT-Antagonisten (Losartan)” enthalt Produkte mit dem Wirkstoff Losartan.

14.2.2 Beinvenenthrombose und Lungenembolie
Es standen Daten zur Verfligung von:

- ATC4-Gruppe (IMS) B1B2: Fraktionierte Heparine

- Produkten mit den Wirkstoffen Lepirudin und Desirudin.

Die ATC-Gruppe und die Produkte wurden zu einer Gruppe summiert.

14.2.3 Magen- und Zwolffingerdarmgeschwiir (Peptisches Ulkus, Ulkuskrankheit)

Die Daten zu verordneten Verpackungseinheiten fiir folgende ATC4-Gruppen (IMS) standen zur Verfiigung und
wurden als entsprechende Gruppen dargestellt.

- A2B1: H,-Antagonisten
- A2B2: Protonenpumpeninhibitoren

- A2B3: Prostaglandin-Ulkustherapeutika.

14.2.4 Insulinpflichtiger Diabetes

Zur Verfugung standen die Verordnungsdaten folgender ATC4-Gruppen (IMS):
- A10DO: Insuline tierischen Ursprungs
- A10EQ: Insulinzubehér

AuRerdem standen Verordnungsdaten zu den Produkten zur Verfugung, die
- Humaninsulin enthalten und

- die Insulinanaloga Insulin lispro, Insulin aspart sowie Insulin glargin enthalten.

14.2.5 Migrane
Fur den Zeitraum 1988 bis 1997 standen Daten zu folgender ATC4-Gruppe (IMS) zur Verfiigung:
- N2CO: Migranemittel.
Diese wurde getrennt in die Gruppe der Triptane mit den Wirkstoffen Sumatriptan, Naratriptan, Zolmitriptan,
Rizatriptan sowie die Gruppe der ,Sonstigen Migranemittel“.

Fir den Zeitraum 1998 bis 2000 standen Daten zu folgenden ATC4-Gruppen (IMS) zur Verfigung:
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- N2C9: Sonstige Migranemittel
- N2C1: Triptane

Fir die Indikation ,Migrane“ erschien es sinnvoll, den zeitlichen Verlauf der Verordnungen der Triptane im
Vergleich zu denen der sonstigen Migranemittel darzustellen.

14.2.6 Multiple Sklerose

Zur Darstellung der verordneten Packungseinheiten innovativer Arzneimittel zur Behandlung der Multiplen
Sklerose wurden nur Beta-Interferone berlicksichtigt. Auf die Darstellung von Verordnungen, die Produkte mit
den Wirkstoffen Kortikoide, Azathioprin, Mitoxantron, Cyclophosphamid und Immunglobuline betreffen, wurde
verzichtet, weil diese Arzneimittel auch bei sehr vielen anderen Erkrankungen zur Anwendung kommen. lhre
Verordnung korrespondiert daher nicht mit der Anwendung bei Multipler Sklerose.

Fur die Darstellung standen Daten zum Absatz von Beta-Interferonen zur Verfiigung, die zur Behandlung der
Multiplen Sklerose zugelassen sind.

14.2.7 Depression

Bei der Indikation Depression erschien es ebenfalls sinnvoll, die Verordnungen der innovativen Arzneimittel-
gruppe SSRI und des innovativen Wirkstoffs Moclobemid im Vergleich zu allen anderen Antidepressiva darzu-
stellen (Uberwiegend trizyklische Antidepressiva).

Es standen Verordnungsdaten zur ATC4-Gruppe (IMS) N6AO (Antidepressiva) zur Verfligung. Diese wurde
aufgeteilt in die Gruppen:

- ~SSRI* (Wirkstoffe Citalopram, Fluvoxamin, Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin)
- sMAO-Hemmer* (Wirkstoff Moclobemid)
- ,Ubrige Antidepressiva“ (alle (ibrigen Wirkstoffe)

14.2.8 Kindliche Leukamien

Fur diese Indikation wurden keine Daten angefordert, weil

keines der bei kindlichen Leukamien eingesetzten Zytostatika spezifisch fir diese Indikation ist, sondern alle
Zytostatika auch bei anderen Krebserkrankungen Verwendung finden,

zudem die Zahl der jahrlichen Neuerkrankungen kindlicher Leukdmien mit etwa 600 pro Jahr nur einen geringen
Teil an allen Krebserkrankungen ausmacht

und daher die Verordnungen der bei kindlichen Leukdmien verwendeten Zytostatika nicht mit dem Einsatz
dieser Arzneimittel bei dieser Erkrankung korreliert.

14.2.9 Brustkrebs (Mammakarzinom)

Es standen Daten zu Produkten mit folgenden Wirkstoffen zur Verfiigung, die zu den angegebenen Gruppen
summiert wurden:

- Gruppe Antikorper: Trastuzumab
- Gruppe Aromatase-Hemmer: Letrozol, Anastozol, Exemestan

- Gruppe Taxane: Paclitaxel, Docetaxel

- Gruppe GnRH-Analoga: Leuprorelin, Goserelin. Es wurden die Produkte berlcksichtigt, die fur die In-

dikation Mammakarzinom zugelassen sind.

- Gruppe Antidstrogene: ATC4-Gruppe (IMS) L2B1 (Zytostatische Antiéstrogene)

14.2.10 HIV-Infektion und AIDS

Fir den Zeitraum 1988 bis 1997 standen die Daten folgender ATC4-Gruppe (IMS) incl. aller Produkte zur Ver-
figung:
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- J5CO0: Virostatika gegen HIV
Diese bildeten die Gruppe der ,Antiretroviralen Medikamente®.

Fir den Zeitraum 1998 bis 2000 standen die Daten folgender ATC4-Gruppen (IMS) incl. aller Produkte zur
Verfliigung:

- J5C1 Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Hemmer
- J5C3 Nichtnukleosidische Reverse-Transkriptase-Hemmer
- J5C2 Proteasehemmer

Diese wurden summiert zur Gruppe ,Antiretrovirale Medikamente®.

14.2.11 Immunsuppression bei Organtransplantation

Fur diese Indikation standen Daten zu verordneten Verpackungseinheiten von Produkten mit folgenden Wirk-
stoffen zur Verfligung: Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus, Mycophenolat.



Welche Bedeutung haben innovative Arzneimittel fur die
Gesundheit der Bevdlkerung in den vergangenen 20 bis
30 Jahren erlangt? i

In der Diskussion um neue Arzneimittel wird manchmal
bestritten, dass sie wesentlich zum Fortschritt in der Be-
handlung von Erkrankungen beitragen. Der Reader lie-
fert eine Bestandsaufnahme der aktuellen Situation fir
Deutschland am Beispiel von elf ausgewahlten Indikations-
gebieten, in denen die therapeutische Bedeutung von in-
novativen Arzneimitteln besonders erkennbar geworden
ist. Die Darstellung konzentriert sich auf die gesundheit-
lich-medizinischen Aspekte des Themas sowie auf den
Stellenwert, den Arzneimittelinnovationen fUr den
individuellen Patienten konkret erlangen konnen.
||
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