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Seit der Einfiihrung des GKV-Wettbe-
werbsstarkungsgesetzes stieg aber der
Anteil verunsicherter Patienten durch
eine bisher nicht gekannte Haufung
von Prdparatewechseln in relativ kur-
zer Zeit {iberproportional an, wie sich
aus vielen Kommentaren niedergelas-
sener Arzte unseres Netzes entnehmen
lieB. Gerade in der Initialphase hatten
Krankenkassen ihre Versicherten {iber
die neuen Bestimmungen mit Bro-
schiiren und Faltblittern informiert
und auf mogliche Verdnderungen hin-
gewiesen. Zudem wurden erste
Rabattvertréage tiber Pressekonferen-
zen und in den Medien vorgestellt [21].
Der Erfolg dieser Aufklirungsmalf$nah-
men blieb aber offensichtlich hinter
den Erwartungen zuriick. Von 117
Patienten waren 106 (90,5 %) {iberwie-
gend durch personliche Gesprache mit
ihren Hausdrzten und /oder Apothe-
kern auf die Konsequenzen der Rabatt-
vertrage wie eventuelle Praparate-
wechsel der Dauermedikamente
dadurch bedingte Kostenersparnis der
Krankenkassen aber auch auf resultie-
rende Zuzahlungsbefreiungen fiir
Medikamente hingewiesen worden.
Ein Teil der Patienten hatte zusatzlich
schriftliche Informationen erhalten.
Damit wird den Hausarzten und Apo-
thekern bewusst oder unbewusst die
Schliisselrolle bei der Vermittlung und
Transparentmachung eines solch kom-
plexen Gesetzes wie das GKV-Wettbe-
werbsstdrkungsgesetz, zugewiesen.
Hausdrzte beklagen sich zu Recht, dass
ihnen bereits die Zeit fehlt, um die hdu-
fig umfangreichen medikamentdsen
Therapieschemata mit ihren chronisch
kranken Patienten in verstdandlicher
Form durchzusprechen [19]. Die standi-
ge Substitution von Praparaten erwei-
tert den Gespradchsbedarf mit Patienten
noch, um eventuelle Einnahmefehler zu
vermeiden und Nebenwirkungen von
Prdparaten zu erkennen. Apotheker
oder Krankenkassenmitarbeiter werden
Hausdrzte bei dieser Aufgabe nicht ent-
lasten, da sie die Krankheitsstadien der
oft multimorbiden Patienten nicht ein-
schdtzen und damit auch keine Empfeh-
lungen aussprechen kénnen. Der
dadurch erhdhte zeitliche Aufwand fiir
Hausdrzte wurde vom Gesetzgeber und
den Krankenkassen nicht beriicksich-
tigt, der Gesprachsbedarf vielleicht auch
unterschdtzt.

Bei 101 Patienten (53,7 %), die in die-
ser Studie befragt wurden, war es in

Tab. 3

den letzten 6 Monaten zu einer Prapa-
ratednderung der Dauermedikamente
gekommen. Fiir viele der Patienten
hatten sich damit die Medikamenten-
packungen, der Medikamentenname
aber auch die Tablettenform, -groéfRe
und -teilbarkeit gedndert (Tab. 3).
Diese doch gravierenden Anderungen
verunsicherte die Halfte der Patienten
erheblich, und zudem fielen unange-
nehme Nebenwirkungen in Form von
Unvertraglichkeits- oder allergischen
Reaktionen auf, deren Intensitdt sich
allerdings mit dieser Studie nicht
bestimmen lieR3. Bekannt ist, dass
Press- oder andere Hilfsstoffe in Tablet
ten, Kapseln etc. zu Allergien und wei-
teren Unvertraglichkeitsreaktionen
fithren kénnen [20]. So kann nicht
vorausgesagt werden, ob identische,
dosisdquivalente Wirkstoffe unter-
schiedlicher Prdparate mit einer gedn-
derten Zusammensetzung von Press-
und anderen Hilfsstoffen wirklich das-
selbe Wirkungs- aber vor allen Dingen
auch dasselbe Nebenwirkungsspek-
trum bieten. Es kann keinem Hausarzt
zugemutet werden, saimtliche dieser
moglichen Nebenwirkungen nach
einer Umstellung bei seinen Patienten
richtig einzuschdtzen, zumal die Sub-
stitution des Arzneimittels in der Apo-
theke erfolgt und damit vom Arzt
zundchst einmal nicht kontrolliert
werden kann. Ein anderes Problem
stellt die mogliche Teilbarkeit von Tab-
letten dar. Untersuchungsergebnisse
umfangreicher Studien belegen, dass in
Deutschland ein Viertel aller Tabletten
geteilt wird. Etwa 2 % der Tabletten
werden geteilt, obwohl sie iiberhaupt
nicht teilbar sind, eventuell wird durch
eine unerlaubte Teilung sogar die
Retardwirkung eines Medikamentes
zerstort [14, 15]. Bei der Substitution
eines Prdparates ist nicht auszuschlie-
Ben, dass eine vorher vorhandene
Bruchrille bei dem ausgetauschten
Arzneimittel nicht mehr vorhanden,
damit Patienten moglicherweise auch
nicht klar ist, ob dieses Medikament
tiberhaupt geteilt werden darf [13].
Zudem unterscheiden sich auch unter-
schiedliche Tabletten mit Bruchkerbe
hdufig erheblich in ihren Teilungsei-
genschaften [13]. Nicht zu unterschat-
zen sind die rechtlichen Konsequen-
zen, falls ein ausgetauschtes Praparat
fiir eine bestimmte Indikation keine
Zulassung aufweisen kann. In einem
solchen Fall wiirde es sich um eine Off-

In welchen der genannten Punkte haben sich ihre Dauermedikamente in den letzten 6 Monaten

verandert? (n=101) (Mehrfachnennungen waren maglich).

Verdanderungen

Medikamentenpackungen
Medikamentenname
Tabletten(Kapseln)-Form
Tabletten(Kapseln)-Grile
Tabletten(Kapseln)-Farbe
Tabletten-Teilbarkeit
Sonstiges

n %
81 80,2
65 64.4
17 16,5
12 12,2
18 17,6
6 6.4

2 2.1

Tab.4 Klérung der aufgetretenen Probleme beim Richten von Dauermedikamenten oder bei der Einnah-
me von Medikamenten (n=34) innerhalb der letzten & Monate (Mehrfachantworten waren méglich).

Kldrung der Probleme

Riickfragen durch Pat. in der Praxis, einmal
Riickfragen durch Pat. in der Praxis, mehrfach
Riickfragen durch Pat. in der Apotheke
Riickfragen durch Hilfsperson in der Praxis
Riickfragen durch Hilfsperson in der Apotheke
Problem konnte nicht gelost werden

n %
15 429
10 28,6
11 314
4 11,4
3 8,6
4 11,6

Label-Verordnung handeln. Liegt die
Zulassung fiir die Indikation nicht vor
und kommt es zu einem Behandlungs-
fehler, gerdt der verschreibende Arzt in
Beweisnot. Das Haftungsrisiko wiirde
sich in einem solchen Fall also erheb-
lich erhdhen [5]. Probleme ergeben
sich bei den Patienten, die ihre Medi-
kamente nach einem Wechsel nicht
mehr erkannten oder verwechselten.
Da 13 dieser Patienten ihre Medika-
mente wochenweise richteten,
schleicht sich hier zudem ein systema-
tischer Fehler ein (q Abb. 1). Die meis-
ten Probleme konnten zwar nach
Riickfragen gelost werden, wobei in
dieser Studie nicht geklart werden
konnte, wie viel Zeit bis zur Lésung
eines Problems vergangen war. Immer-
hin bei etwa jedem 10. Patienten die-
ser Studie zeichnete sich keine Losung
der aufgetretenen Probleme ab. Die
Polymedikation chronisch kranker
Patienten steigert die Problematik
noch (q Abb. 2). Durch Neben- und
Wechselwirkungen von Medikamen-
ten entwickeln sich gerade bei dlteren
multimorbiden Patienten Folgekrank-
heiten mit teilweise fatalen Verldufen
und erheblichen Folgekosten [2, 8, 22].
Durch ungewollte Einnahmefehler,
bedingt durch Verwechslung oder
Nichterkennen von substituierten Pra-
paraten, kdnnte sich der Prozentsatz
an Folgekomplikation bei multimorbi-
den Patienten nochmals erh6hen - mit
weiteren zusdtzlichen Kosten fiir Kran-
kenkassen.

Losungsansitze fiir diese Problematik
wurden in verschiedenen Arbeiten auf-
gezeigt. So konnten eine verbesserte
Verschreibungssoftware, aber auch
prazisere Packungsbeilagen unter
Beriicksichtigung der Pharmazentral-
nummer zur Identifizierung eines
Wirkstoffes auf mogliche Risiken und
fehlende Indikationen bei der nicht nur
rabattvertragsbedingten Substitution
eines Praparates hinweisen und damit
das Setzen eines Aut-idem-Kreuzes
erleichtern [13, 15, 16].

Eine episodenbezogene Dokumentati-
on von Medikamentenverwechslungen
oder Einnahmefehlern mit daraus
resultierenden Nebenwirkungen bei
einer Praparatsubstitution konnten
hinsichtlich systematischer oder zufal-
liger Fehler ausgewertet und die resul-
tierenden Ergebnisse im Rahmen von
Schulungen oder Fortbildungen vorge-
stellt werden, um mogliche weitere
Verschreibungs- oder Einnahmefehler
auf der Arzt-Patientenebene zu ver-
meiden. Hier konnte CONTENT, ein
Forschungsnetzwerk zur kontinuierli-
chen Registrierung von Inanspruch-
nahme, Morbiditdt und Erkrankungs-
verldufen in der Hausarztpraxis, eine
wertvolle Hilfestellung liefern. Mittels
einer speziell entwickelten Software
lassen sich Beratungsanldsse von
Patienten als Episoden (Synonym:
Behandlungsfall) iber Quartalsgrenzen
hinweg dokumentieren und mittels
der ,International Classification of Pri-
mary Care“, einer spezifisch hausdrzt-
liche Klassifikation, verschliisseln.
Wenn durch einen Praparatewechsel
eine Nebenwirkung auftrate (z. B.
durch einen Einnahmefehler), konnte
der Code A85 ,unerwiinschte Wirkung
eines Medikamentes*“ verwendet wer-
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Abb. 2

Zahl der eingenom-
menen Dauermedika-
mente in Relation zu
aufgetretenen Proble-
men.

Pat. mit Problemen
Pat. ohne Probleme

1-3 4-7

8-10 >10

Anzahl der Dauermedikamente

den, um diesen Sachverhalt fiir den
jeweiligen Behandlungsfall zu doku-
mentieren [10].

In jedem Fall ist bei der moglichen
standigen Verdnderung eines Medika-
mentenschemas durch Austausch von
Prdparaten eine kontinuierliche Patien-
tenbetreuung noétig, die weit {iber den
sporadischen Beratungsanlass einer
Sprechstunde hinausgeht. Hier miissen
Programme der verschiedenen Gesund-
heitsanbieter erarbeitet werden, die im
Sinne der hdufig iberforderten Patien-
ten Unterstiitzung und Begleitung
anbieten [19]. Nur so kann die so hdu-
fig propagierte ,,Adherence” (partner-
schaftliche Kommunikation zwischen
Arzt und Pflegepersonal auf der einen
Seite und dem Patienten auf der ande-
ren Seite) erreicht werden [7, 11].

Limitation
Die Studie weist eine Reihe von Limita-
tionen auf. So wurden nur Patienten
aus Landarztpraxen befragt. Ob die
Informiertheit {iber die Rabattvertra-
gen im stddtischen Gebiet anders ist,
miisste nachgepriift werden. Die
Patientenzahl dieser Studie ist relativ
klein. Die Ergebnisse lassen aber auf-
grund der vorhandenen Literatur trotz-
dem eine realistische Einschdtzung der
aufgefiihrten Fragestellungen zu. Die
Fragebogen wurden nicht anonym aus-
gefiillt. Patienten kdnnten somit even-
tuell erwiinschte Antworten abgegeben
haben. Schlieflich lieSen sich bei 6
Patienten die Probleme bei der Medi-
kamenteneinnahme nicht kldren.

Fazit

Auch mehr als ein Jahr nach Inkrafttre-
ten der Rabattvertragsregelung kennen
viele Patienten die Inhalte der Verein-
barungen ihrer Krankenkasse mit
Rabattpartnern nicht. Ein erheblicher
Anteil von chronisch kranken Patienten
ist durch die in den Rabattvertragen
festgelegte Substitution von Praparaten
verunsichert. Gravierende Probleme
bei der Medikamenteneinnahme bis
hin zur Verwechslung von Medikamen-
ten kénnen bei nahezu jedem 6. Patien-
ten erwartet werden. Die Probleme las-

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

sen sich nach Riicksprache mit Haus-
drzten und Apothekern zu etwa 90 %
16sen, sofern sie {iberhaupt auffallen.
Die Folgekosten durch Verwechslung
von Medikamenten oder von Einnah-
mefehlern konnen erheblich sein.
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» Die Uberpriifung des Kenntnisstandes der Patienten zu den Rabattvertrigen
ist erforderlich, um Patientenverunsicherung zu minimieren und Arzneimit-

telsicherheit zu fordern.

» Ein fortwdhrender Austausch zwischen den einzelnen Disziplinen des Gesund-
heitssystems ist wiinschenswert, um mogliche Fehlerquellen in der Arzneimit-
teltherapie friihzeitig zu erkennen und Therapiefehler zu vermeiden.

» Ein regelmdfSiger Medikamentencheck, der iiber den aktuellen Beratungsan-
lass einer Sprechstunde hinausgeht, ist zu empfehlen, um Patienten Hilfestel-
lungen bei den auftretenden Fragen eines sich hdufig veraindernden Medika-

mentenplanes zu geben.
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Internistische Therapie der
akuten Pankreatitis

Die akute Pankreatitis zdhlt zu den hdufigsten gastroenterologischen Erkrankungen. Die Inzidenz liegt
zwischen 10 - 79 pro 100 000 Einwohner; somit sind 1,2 % der klinischen Patienten betroffen [21]. In den
letzten Jahren wurde eine steigende Inzidenz beobachtet. Klinische Symptome wie giirtelformige Ober-
bauchbeschwerden und Erbrechen zusammen mit iiber das Dreifache der Norm erhohten Serumspiegeln
fiir Amylase oder Lipase fithren zur Diagnose der akuten Pankreatitis. Bei einem Serumlipasewert unter-
halb des Dreifachen der Norm sollte nach den revidierten Kriterien der Atlanta-Klassifikation von 1994 -
deren Publikation fiir Ende diesen Jahres erwartet wird - ein Kontrastmittel-unterstiitztes CT zur Diag-
nosesicherung durchgefiihrt werden.

Haufigste Ursache der Pankreatitis
sind eine Choledocholithiasis oder ein
Alkoholabusus. In seltenen Fillen
wird auch eine medikament6s indu-
zierte Pankreatitis beschrieben (Tab.
1). Im klinischen Verlauf lassen sich
fiir die akute Pankreatitis zwei For-
men unterscheiden, deren Auftreten
unabhingig von der Atiologie der
Erkrankung ist: die akute interstitiell-
0dematose Pankreatitis (75 - 85 %)
mit einer Letalitdt unter 1 % und die
akute hamorrhagisch- nekrotisieren-
de Pankreatitis (15 - 25 %) mit einer
Letalitdat zwischen 10 - 24 %. Beide
Verlaufsformen kénnen entweder zu
einer Restitutio ad integrum fiihren
oder in einer Defektheilung enden.

Pradiktive Faktoren fiir den
Verlauf

Um eine addquate Therapie der aku-
ten Pankreatitis zu gewdhrleisten, ist
es notwendig, die Patienten stationdr
zu betreuen. Haufige Verlaufskontrol-
len des klinischen Befundes, der
laborchemischen Verlaufsparameter
sowie der bildgebenden Befunde
machen ein ambulantes Patienten-
Management nahezu unmoglich. Zum
Zeitpunkt der Aufnahme ins Kranken-

haus ist es meist schwierig, zwischen
der Mehrzahl der Patienten mit leich-
tem und unkompliziertem Verlauf
(etwa 80 %) und denjenigen Patienten
mit einem schweren, durch zahlreiche
Organkomplikationen belasteten Ver-
lauf (etwa 20 %) zu unterscheiden.
Neben der klinischen Untersuchung
durch einen erfahrenen Arzt lieRen
sich in der Vergangenheit verschiede-
ne Parameter zur Beurteilung der
Prognose identifizieren: Bei Patienten
mit drei oder mehr Hinweisen auf
Organkomplikationen im Ranson-
oder Imrie-Score, oder bei klinischem
Vorliegen einer extrapankreatischen
Komplikation (z. B. respiratorische
oder Niereninsuffizienz) [23, 32] oder
bei Nachweis von Pankreasnekrosen
im kontrastmittel-verstarkten CT
kann meist von einem komplizierten
Verlauf ausgegangen werden. Auch
ein bis auf 130 mg/l erhohtes C-reak-
tives Peptid in den ersten 48 Stunden
nach Schmerzbeginn ohne Anhalt fiir
einen anderen infektiésen Fokus kann
frithzeitig auf einen komplizierten
Verlauf hinweisen [9]. Aufgrund neue-
rer retrospektiver Studien wird auch
einem hohen Hamatokrit Bedeutung
bei der Beurteilung des Schweregrads

Tab.1 Medikamentdse Ursachen einer akuten Pankreatitis. Daten kumuliert aus [2,15, 26, 47].

Medikamente

Didanosin
Asparaginase
Azathioprin

Valproat
Fiinfwertige Antimone*
Pentamidin
Mercaptopurin
Mesalamin/Olsalazin
Ostrogene

Opiate

Tetracyclin
Cytarabin

Steroide
Sulfmethaxazol/Trimethoprim
Sulfasalazin
Furosemid

Sulindac

Lamivudin

Octreotid
Acetaminophen
Phenformin
Interferon-a2b
Enalapril
Hydrochlorothiazid
Cisplatin
Erythromycin
Cimetidin
Methyldopa
Metronidazol
Oxyphenbutazon
Simvastatin
*Leishmaniose-Therapie

Félle (n) Re-Exposition (n)

883 9

1Tl 2

101 22
80 11
80 14
79 2

69 10
74
42
2
34
26
25
24
23
21
21
19
16
13
1f]
13
12
12
11
11
i

=
— =]

S e R Tyl ST SR R S eyl i el B e e eyt Gad Bt e R e R Gy

2
1
1
1

bei akuter Pankreatitis zugemessen:
Ein Aufnahme-Hdmatokrit von > 44 %
oder ein fehlender Abfall in den ers-
ten 24 h der Therapie sagten mit
einer Sicherheit von 96 % eine nekro-
tisierende Pankreatitis und mit einer
Sicherheit von 97 % ein Organversa-
gen voraus [8, 27]. Gan und Romag-
nuolo [19] bestétigten den hohen
prognostischen Vorhersagewert eines
tiber 50 % erhohten Hamatokrit.
Einen weitereren Parameter zur Dis-
kriminierung des klinischen Verlaufs
der akuten Pankreatitis stellt das Pro-
calcitonin, ein etablierter Sepsismar-
ker, dar. Durch alternatives Splicing
des Propeptid des Calcitonin wird
vermehrt ,,calcitonin-related-peptide*
gebildet. Dies fiihrt zu einer Vasodila-
tation der GefdBe mit Austritt von
Fliissigkeit in den Extravasalraum. Die
nachfolgende Hypovoldmie ist ursdch-
lich an der Entwicklung eines Mul-
tiorganversagens beteiligt. Induziert
wird die Bildung von ,calcitonin-rela-
ted-peptide” durch erniedrigte
Serum-Calciumspiegel oder Bakteria-
mie. Kontrovers diskutiert wird, ob
ein erhohter Procalcitoninspiegel
sowohl fiir die Vorhersage einer infi-
zierte Nekrose als auch fiir die Schwe-
re des Verlaufs einen hohen positiven
pradiktiven Wert hat. Eine Metaana-
lyse aus dem Jahr 2005 beurteilt die
Wertigkeit von Procalcitonin eher kri-
tisch [43], wdhrend einer multinatio-
nalen Studie [38] zufolge ein Procalci-
tonin > 3,8 ng/ml ab dem 3. Tag nach
Beschwerdebeginn mit einer Sensiti-
vitdt von 79 % und einer Spezifitat
von 93 % einen komplizierten Verlauf
vorhersagen kann. Ob die Bestim-
mung des Procalcitonin als Prognose-
marker der klinischen Einschédtzung
und der Uberwachung des Organver-
sagens {iberlegen ist, muss zum heuti-
gen Zeitpunkt als eher zweifelhaft
beurteilt werden.

kurzgefasst

Als Parameter von hoher prognosti-
scher Bedeutung fiir die Vorhersage
des Schweregrades der akuten Pan-
kreatitis gelten heute das C-reaktive
Protein, der Himatokrit sowie ein
persistierendes Organversagen.

Volumen- und Elektrolyt-
substitution

Die entscheidende therapeutische
MafRnahme bei der Behandlung der
akuten Pankreatitis (und ebenso der
hdufigste Behandlungsfehler, wenn sie
nicht erfolgt) ist die ausreichende
Substitution des Fliissigkeitsverlustes.

Patienten mit akuter Pankreatitis
sequestrieren erhebliche Fliissigkeits-
mengen vor allem ins Retroperito-
neum, bei Vorliegen eines Ileus ins
Darmlumen, in die Pleurahdhle und in
die freie Bauchhohle (pankreatogener
Aszites). Im Normalfall kann ein Fliis-
sigkeitsbedarf von mindestens 3 - 41
pro Tag angenommen werden, aller-
dings miissen in manchen Fdllen
mehr als 10 Liter in 24 h substituiert
werden. Eine Kontrolle des Fliissig-
keitsbedarfs und der Substitution
tiber den zentralvenésen Druck, die
stiindliche Urinausscheidung (0,5
ml/kg Koérpergewicht/h) und die tagli-
che Bestimmung des Himatokrits
sind in jedem Fall erforderlich. Als
Richtwert fiir die Senkung des Hima-
tokrits durch ausreichende Fliissig-
keitssubstitution gilt ein Wert unter
35 %. Der zentralvenose Druck sollte
auf Werte um 8 - 12 cm H20 angeho-
ben werden. Ein nicht ausreichender
Ersatz des Fliissigkeitsverlustes hat
eine Vasokonstriktion im Splanchni-
kusgebiet zur Folge. Hieraus kann
eine Minderperfusion des Pankreas
resultieren, was wiederum zur Pro-
gression der akuten Pankreatitis bei-
tragen wiirde. Manche Zentren sind
deshalb dazu iibergegangen, anstelle
von Elektrolyten kolloidale Losungen
(Dextran) zur Fliissigkeitssubstitution
einzusetzen, unter der Vorstellung,
dass damit die pankreatische Mikro-
zirkulation verbessert wird. Ob dieses
Therapieprinzip der reinen Elektrolyt-
und Fliissigkeitssubstitution tiberle-
gen ist, wird zur Zeit in einer klini-
schen Studie untersucht. Die Leitlini-
en zur Behandlung der akuten Pan-
kreatitis empfehlen neben der Fliis-
sigkeitssubstitution eine Sauerstoffga-
be mit dem Ziel einer peripheren 02-
Sdttigung von > 95 %, was prdaventiv
auf die Entwicklung eines sekunddren
Organversagens wirken soll [1].

kurzgefasst

Die entscheidende therapeutische
MafRnahme bei der Behandlung der
akuten Pankreatitis (und ebenso der
hdufigste Behandlungsfehler, wenn
sie nicht erfolgt) ist die ausreichen-
de Substitution des Fliissigkeitsver-
lustes.

Nahrungskarenz oder
enterale Erndhrung?
Nahrungskarenz hat einen positiven
Einfluss auf den Verlauf des paralyti-
schen Ileus, der als Folge einer akuten
Pankreatitis auftreten kann. Zudem
empfinden viele Patienten die Nah-
rungskarenz als Erleichterung fiir ihre
Ubelkeit, ihr Erbrechen und ihre
Schmerzen. Auf den klinischen Ver-
lauf oder die Prognose der akuten
Pankreatitis selbst hat die Nahrungs-
karenz nach neueren Studien keinen
positiven Einfluss. Vor allem die Vor-
stellung, dass durch Nahrungskarenz
die Bauchspeicheldriise ,ruhigge-
stellt“ werden muss, gilt heute als
obsolet. Sowohl in experimentellen
als auch in klinischen Studien wurde
tiberzeugend belegt, dass im Verlauf
einer Pankreatitis die exokrine Sekre-
tion blockiert ist und dass somit eine
Hemmung der Sekretion als thera-
peutisches Prinzip sinnlos ist. Eine

therapeutische Aufhebung der Sekre-
tionsblockade bei der Pankreatitis
wadre, zumindest aus pathophysiologi-
schen Uberlegungen, ein vielverspre-
chenderer Behandlungsansatz.

In zahlreichen prospektiv randomi-
sierten klinischen Studien (Metaana-
lyse in [30]) konnte inzwischen
gezeigt werden, dass eine enterale
Erndhrung der parenteralen Erndh-
rung bei akuter Pankreatitis tiberle-
gen ist. Die Griinde hierfiir liegen
nicht nur in den Kosten der parente-
ralen Erndhrung (sechsmal so teuer
wie die enterale Sondenerndhrung),
sondern vor allem in ihren Komplika-
tionen. Neben der zusdtzlichen Infek-
tionsquelle durch den zentralvendsen
Katheter kommt es bei ausschlieBlich
parenteraler Erndhrung innerhalb
weniger Tage zu einer Zottenatrophie
im Darm, die eine bakterielle Translo-
kation in die umliegenden parenchy-
matdsen Organe erlaubt. Bei nekroti-
sierender Pankreatitis siedeln sich die
translozierten Bakterien bevorzugt in
der Pankreasnekrose an und kénnen
eine der gefiirchtetsten Komplikatio-
nen der Pankreatitis - die infizierte
Nekrose oder den Pankreasabszess -
verursachen. Eine enterale Sondener-
ndhrung, die iiber eine tiefliegende
Diinndarmsonde oder (nach neuesten
Studien) mit gleicher Effektivitdt auch
iber eine Magensonde verabreicht
wird, wirkt der Translokation entge-
gen und hat sich als Alternative zur
parenteralen Erndhrung bewdhrt [13,
22]. - Unter der internationalen Stu-
dienregistrierungsnummer
ISCRTN12838218 rekrutiert zur Zeit
eine randomisierte Studie multizen-
trisch Patienten mit dem Ziel, den
Effekt der enteralen Erndhrung auf
die Darmbarrierestérung zu untersu-
chen.

Nicht bei allen Patienten mit nekroti-
sierender Pankreatitis ist ein vollstdn-
diger Kalorienersatz iiber eine entera-
le Erndhrungssonde méglich und eine
intravendse Substitution zur Verhin-
derung der Katabolie ist gelegentlich
begleitend erforderlich. Dennoch soll-
ten zusdtzlich enterale Kalorien zur
Verhinderung der Zottenatrophie im
Darm verabreicht werden. Alle Zweif-
ler an diesem Paradigmenwechsel in
der Behandlung der akuten Pankreati-
tis, und davon gibt es noch zu viele,
seien darauf hingewiesen, dass in kei-
ner der Studien zur enteralen Erndh-
rung bei akuter Pankreatitis ein kli-
nisch relevanter Nachteil dieser
Behandlungsmethode beschrieben
wurde. Hingegen konnte durch Imrie
et al. [22] gezeigt werden, dass die
Rate an pulmonalen Komplikationen
durch die enterale Erndhrung signifi-
kant reduziert wird.

kurzgefasst

Eine enterale Erndhrung ist der
parenteralen Erndhrung bei akuter
Pankreatitis {iberlegen.

Magensonde oder orale Kost?
Die Platzierung einer drainierenden
Magensonde ist nur zur Prophylaxe
und Therapie eines paralytischen
Ileus indiziert. Demgegeniiber ist die
Vorstellung, die Bauchspeicheldriise
durch Absaugen des Magensaftes
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ruhig zu stellen, aus den oben
genannten Griinden obsolet. Eine ran-
domisierte Studie zur Evaluation der
enteralen Erndhrung tiber eine
Magensonde im Vergleich zur entera-
len Erndhrung iiber eine Diinndarm-
sonde zeigte keine signifikanten
Nachteile fiir die Erndhrung {iber eine
Magensonde. Daneben sei auf die
Haufigkeit der Dislokation von endo-
skopisch gelegten naso-jejunalen Son-
den hingewiesen. Beim oralen Kost-
aufbauy, der bei schmerzfreien Patien-
ten moglichst frithzeitig erfolgen soll-
te, kann mit leicht verdaulicher Kost
begonnen werden. Lévy et al. [29]
konnten in einer multizentrischen
Kohorten-Studie {iber ein Wiederauf-
treten der Beschwerden bei akuter
Pankreatitis zeigen, dass etwa 20 %
der Patienten im Rahmen des Kost-
aufbaus ein Rezidiv erleiden und dass
die Wahrscheinlichkeit fiir ein Rezidiv
vom Ausmalf’ der Nekrose, das heif3t
dem Schweregrad der Pankreatitis
abhdngt. Eine Metaanalyse, die alle
drei der hierzu publizierten Studien
einschlief3t (274 Patienten), bestdtigt
dieses Ergebnis [36]. Der Wert soge-
nannter Pankreasdidten oder der
abgestuften Pankreasschonkost ist
nicht nur voéllig unbewiesen - sie sind
auch bei normal entwickeltem
Geschmacksempfinden kaum genieR-
bar. Eckerwall et al. [14] schlagen vor,
bei leichter Pankreatitis keine Nah-
rungskarenz anzuordnen. Dies fiihrte
in ihrer Studie zur einer Reduktion
der Krankenhausverweildauer und
einer schnelleren Rekonvaleszenz. Die
dhnlich ausgerichtete NUTRIPANC-
Studie rekrutiert zur Zeit multizen-
trisch unter Leitung der Leipziger Gas-
troenterologie Patienten mit leichter
Pankreatitis, um den idealen Zeit-
punkt fiir den oralen Kostaufbau zu
untersuchen.

kurzgefasst

Die Evaluation der enteralen Erndh-
rung {iber eine Magensonde im Ver-
gleich zur enteralen Erndhrung tiber
eine Diinndarmsonde zeigte keine
signifikanten Nachteile fiir

die Erndhrung tiber eine Magenson-
de. Der Wert sogenannter Pankreas-
didten oder der abgestuften Pankre-
asschonkost ist nicht nur vollig
unbewiesen - sie sind auch bei nor-
mal entwickeltem Geschmacksemp-
finden kaum genieRbar.

Analgetikatherapie

Patienten mit akuter Pankreatitis lei-
den oft unter starksten viszeralen
Schmerzen. Deshalb ist eine ausrei-
chende Analgesie eines der wichtigs-
ten und oft dringlichsten Behand-
lungsziele. Die einst nur im deutsch-
sprachigen Raum verbreitete Dauerin-
fusion des Lokalandsthetikums Pro-
cainhydrochlorid (Novocain, 2 g/24 h)
zur Schmerzbehandlung bei der Pan-
kreatitis ist weder durch Studien noch
durch Fallberichte belegt. In einer kli-
nischen Studie aus der Universitatskli-
nik Magdeburg wurde gezeigt, dass
die Novocaininfusion fiir die
Schmerzbehandlung bei akuter Pan-
kreatitis wirkungslos ist und den
Bedarf an zusdtzlich zu gebenden
Opiatanalgetika sogar noch erhéht

[24, 28]. Das Argument, dass Procain
in vitro ein potenter Inhibitor der
Phospholipase A2 ist, scheint nach
mehreren negativen Studien zur
Behandlung der Pankreatitis mit
Breitspektrum-Protease-Inhibitoren
nicht schlagkréftig. Auch das Argu-
ment einer moglichen Kontraktion
der Duodenalpapille durch Morphine
und damit einer zusatzlichen Abfluss-
behinderung der Pankreassekretion
ist nach heutigem Wissensstand
obsolet. Im angelsdchsischen Sprach-
raum wird tiberwiegend und mit
gutem Erfolg Morphium zur Behand-
lung starker Schmerzen bei akuter
Pankreatitis eingesetzt. Das in
Deutschland aus betdubungsrechtli-
chen Griinden sehr gerne verordnete
Tramadol (Tramal) fiihrt nach person-
licher Erfahrung der Autoren bei
Patienten mit akuter Pankreatitis
haufiger zu Ubelkeit und Erbrechen,
so dass andere Opiatanalgetika eher
zu verordnen sind.

Einige Zentren haben inzwischen gute
Ergebnisse mit der thorakalen Peridu-
ralanalgesie (PDA) erzielt. Diese fiihrt
nicht nur zur raschen Schmerzfreiheit
der Patienten, sondern verhindert
oder therapiert zusdtzlich einen para-
lytischen Ileus. Voraussetzung fiir den
Einsatz der PDA ist, dass der Patient
weder analgo-sediert ist noch eine
manifeste Gerinnungsstérung vorliegt.
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Oberstes Ziel der Behandlung der
akuten Pankreatitis ist die Schmerz-
freiheit des Patienten. Dies kann
sowohl durch peripher wirksame
Analgetika aber vor allem auch
durch Opiate und seine Analoga
erreicht werden.

Antibiotikatherapie

Die Einstellung zur Behandlung der
akuten Pankreatitis mit Antibiotika
hat sich in den letzten Jahren mehr-
fach gewandelt. In neueren Studien
wurde iiberzeugend gezeigt, dass eine
generelle Antibiotikaprophylaxe keine
Vorteile bietet und nur zur Selektion
resistenter Erreger beitragt. Demge-
geniiber profitieren Patienten mit
nachgewiesener infizierter Pankreas-
nekrose erheblich von einer Antibioti-
kabehandlung. Die letzte Metaanalyse
zur prophylaktischen Antibiotikagabe,
die auch die Daten der neuesten
Meropenem-Studie von Dellinger et
al. [11] einschliet und damit 7 Studi-
en mit insgesamt 467 Patienten in der
Analyse beriicksichtigt, fand keinen
Unterschied fiir die Rate an infizierten
Nekrosen [3, 50]. Auch die Gesamt-
mortalitdt war in der Antibiotika-The-
rapiegruppe nicht signifikant redu-
ziert.

Bei Verdacht auf eine infizierte Pan-
kreasnekrose (25 — 72 % der Nekrosen
sind je nach Intervall der Erkrankung
infiziert) oder auf einen Pankreasabs-
zess muss in jedem Fall antibiotisch
behandelt werden. Zur Sicherung des
klinischen Verdachtes und zur bakte-
riologischen Untersuchung und Resis-
tenzbestimmung sollte eine (meist
sonographisch gezielte) Feinnadel-
punktion erfolgen. Besondere Bedeu-
tung kommt der Auswahl des Antibio-
tikums zu. Neben dem Resistenzver-

halten der Erreger miissen ausrei-
chende Gewebekonzentrationen des
Antibiotikums im Pankreas selbst
erreicht werden kénnen. Dies ist bei
Aminoglykosiden zum Beispiel nicht
gewadhrleistet, wahrend sich sowohl
Carbapeneme als auch die Kombinati-
on von Chinolonen mit Metronidazol
bewdhrt haben [4]. Bei septischem
Krankheitsverlauf miissen neben der
infizierten Nekrose auch eine Cholan-
gitis, Peritonitis oder Pneumonie als
Ursache beriicksichtigt werden und
eine entsprechende Kulturgewinnung
sollte erfolgen [5, 20]. Der in der Pra-
xis hdufig erforderliche Einsatz breit
wirksamer Antibiotika kann eine Pilz-
besiedlung der Pankreasnekrose
begiinstigen. Eine Studie an operativ
gewonnenem Nekrosematerial wies in
20 % der Fille eine Pilzbesiedelung bei
gleichzeitigem positivem Nachweis im
Blut auf [17]. Es bestand somit eine
therapiepflichtige Pilzsepsis. Rando-
misierte Studien zur Auswahl des am
besten geeigneten Antimykotikums
bei infizierter Pankreasnekrose liegen
bisher nicht vor. Dies gilt ebenso fiir
die Untersuchung der Gewebegdngig-
keit der einzelnen Wirkstoffe.
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Eine generelle Antibiotikaprophyla-
xe ist nicht indiziert. In jedem Fall
behandelt werden muss bei Ver-
dacht auf eine infizierte Pankreas-
nekrose oder einen Pankreasabs-
zess.

Behandlung mit Probiotika
Probiotika sind lebende Mikroorganis-
men, die eine Reihe von positiven
Effekten auf die Gesundheit haben sol-
len. Olah et al. haben in den letzten
Jahren zwei randomisierte kontrollier-
te Studien zur Prophylaxe einer infi-
zierten Nekrose bei Patienten mit aku-
ter Pankreatitis durchgefiihrt. Beide
Studien belegten, dass der Einsatz von
Probiotika die Inzidenz infektioser
Komplikationen vermindert [35]. Um
so mehr Aufsehen haben die Ergebnis-
se der erst im Februar diesen Jahres
im Lancet verdffentlichten PROPA-
TRIA-Studie der niederldndischen Pan-
kreatitis-Studiengruppe erregt. In
einer doppelt verblindeten placebo-
kontrollierten Studie an 298 Patienten
mit schwerer akuter Pankreatitis
belegten die Autoren, dass die Probio-
tikagabe (Ecologic 641: Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei, Lacto-
bacillus salivarius, Lactococccus lactis,
Bifidobacterium bifidum und Bifidob-
acterium lactis) nicht zu einer signifi-
kanten Abnahme der infektisen
Komplikationen, sondern zu einer sig-
nifikanten Zunahme der Mortalitat,
tiberwiegend verursacht durch Darm-
nekrosen in der Verumgruppe, fiihrte
[6, 40]. Die Gabe von Probiotika zur
Therapie der akuten Pankreatitis sollte
somit unbedingt unterbleiben, bis
weitere Studien die Hintergriinde die-
ses Befundes kldren.
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Die Gabe von Probiotika zur Thera-
pie der akuten Pankreatitis muss in
weiteren Studien gepriift werden.

Endoskopische Papillotomie
Bei den bildgebenden Verfahren zur
Diagnose der akuten Pankreatitis
spielt die endoskopisch-retrograde
Cholangiopankreatikographie (ERCP)
keine Rolle. Ihre herausragende
Bedeutung liegt in der Moglichkeit,
den wichtigsten auslésenden Faktor
der akuten Pankreatitis, die Abfluss-
storung des Pankreassekretes, zu
diagnostizieren und gleichzeitig zu
beseitigen. In den allermeisten Fallen
handelt es sich hierbei um Gallen-
wegskonkremente, aber auch Parasi-
ten und anatomische Passagehinder-
nisse kdnnen eine Pankreatitis verur-
sachen. Es gilt heute als erwiesen,
dass die Entfernung eines impaktier-
ten Gallengangssteines mittels endo-
skopischer Papillotomie einen eindeu-
tig positiven Effekt auf den klinischen
Verlauf der schweren akuten Pankrea-
titis hat, auch wenn dieser Effekt
zumindest teilweise der Behebung
oder Verhinderung der oft begleiten-
den Cholangitis zuzuschreiben ist.
Somit ist bei schwerer, bilidrer Pan-
kreatitis (im Gegensatz zur alkoholin-
duzierten Form) die Indikation zur
endoskopisch-retrograden Cholangio-
graphie (ERC) gegeben. Hierbei kdn-
nen fiir den Nachweis der bilidren
Genese sowohl laborchemische als
auch bildgebende Verfahren herange-
zogen werden. Ublicherweise werden
Gallensteine oder Sludge in der Gal-
lenblase sowie die Mikrolithiasis, die
fiir einen GroRteil der friiher als idio-
pathisch bezeichneten Pankreatitis-
Episoden verantwortlich sind, sono-
graphisch dargestellt. Nach heutiger
Auffassung muss davon ausgegangen
werden, dass fiir die Diagnose einer
bilidren Pankreatitis und als Grundla-
ge fiir die Entscheidung zur ERC der
Nachweis von Konkrementen in der
Gallenblase ausreichend und ein
Nachweis von Konkrementen im Gal-
lengang nicht erforderlich ist. Die
Sensitivitdt zum Nachweis von intra-
duktalen Konkrementen im Ductus
choledochus mittels transabdominel-
ler Sonographie ist zum einen tech-
nisch oft durch Darmgasiiberlagerung
limitiert, zum anderen aber auch vom
Untersucher abhdngig. Die Darstel-
lung des Pankreasganges im Rahmen
der Endoskopie wird in der akuten
Pankreatitis vermieden, hat aber, falls
sie versehentlich erfolgt, keinen nega-
tiven Einfluss auf den Verlauf der
Erkrankung. Wo die Moglichkeit zur
Endosonographie der Gallenwege und
der Papille gegeben ist, ldsst sich hier-
durch die Zahl nicht indizierter ERCs
und die Sensitivitdt fiir den Nachweis
impaktierter Gallenwegskonkremente
deutlich steigern.

Bei Nachweis von Konkrementen oder
Sludge im Ductus choledochus oder
vor der Papille ist die Indikation zur
endoskopischen Papillotomie eindeu-
tig. Trotz einer Komplikationsrate von
6 - 9 % ist der positive Effekt einer
zligigen (moglichst in den ersten 72 h
nach Schmerzbeginn) Papillotomie
und Steinextraktion fiir die Prognose
einer schweren Pankreatitis als so
hoch anzusehen, dass man selbst bei
nicht eindeutigem Steinnachweis
heute papillotomieren wiirde. Ist der
auslosende Gallenstein bereits in den

Darm abgegangen und lassen sich die
Gallenwege sicher steinfrei darstellen,
besteht dagegen keine Indikation zur
Notfallpapillotomie [16, 18, 33]. Zwar
liegt {iblicherweise nach dem Steinab-
gang noch eine relative Stenose im
Bereich des Sphincters vor, diese
rechtfertigt aber nach heutiger
Erkenntnis keine therapeutische
Papillotomie. Nach einer deutschen
Multizenterstudie profitieren von
einer notfallmdRigen ERC nur Patien-
ten mit eindeutiger Cholestase (Biliru-
bin im Serum > 5 mg/dl) [18]. Die
Anzahl an ERCs, die fiir einen Behand-
lungserfolg durchgefiihrt werden
miissen (number needed to treat:
NNT), wird auf 26 geschdtzt [44]. Die
bilidre Mikrolithiasis wird in den letz-
ten Jahren zunehmend als Ursache fiir
rezdivierende idiopathische Pankrea-
titiden angesehen. In 52,4 % der
Patienten mit akuter Pankreatitis
unklarer Atiologie und unauffilligem
transabdominellem Ultraschallbefund
wurde endosonographisch eine
Mikrolithiasis diagnostiziert [45].

Die britischen Leitlinien [1] empfeh-
len bei allen Patienten mit akuter
Pankreatitis, sonographisch nach-
weisbaren Gallensteinen und einem
Plasmabilirubin von > 5 mg/dl sowie
laborchemisch erhohten Entziin-
dungszeichen, méglichst innerhalb
der ersten 72 h nach Schmerzbeginn
eine ERC durchzufiihren. Die endosko-
pische Papillotomie ist bei schwerer
Pankreatitis bilidrer Genese immer
indiziert (EBM B). Bei Patienten mit
den Zeichen einer Cholangitis sollte
der Galleabfluss durch die Einlage
einer Gallengangsdrainage sicherge-
stellt werden (EBM A). Alle Patienten
mit einer bilidren Pankreatitis sollten
zeitnah nach Ausheilen der Pankreati-
tis cholezystektomiert werden, da das
Risiko fiir ein Rezidiv bei 30 % liegt.
Einschrankend muss ergdnzt werden,
dass bei Patienten mit hohem Opera-
tionsrisiko fiir eine Cholezystektomie
die Rezidivrate fiir eine bilidre Pan-
kreatitis nach erfolgreicher Papilloto-
mie iiber eine mediane Beobach-
tungszeit von 51 Monaten nur bei 2,2
% liegt [12, 25, 46, 48].
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Bei allen Patienten mit einer akuten
Pankreatitis, sonographisch nach-
weisbaren Gallensteinen und einem
Plasmabilirubin von > 5 mg/dl sowie
laborchemisch erhéhten Entziin-
dungszeichen sollte méglichst
innerhalb der ersten 72 h nach
Schmerzbeginn eine ERC durchge-
fiihrt werden.

Endoskopisches und operati-
ves Vorgehen bei nekrotisie-
render Pankreatitis

Ein operatives Vorgehen bei akuter
nekrotisierender Pankreatitis ist nur
bei nachgewiesener infizierter Nekro-
se und nicht bei einer sterilen Nekro-
se indiziert. Im Laufe der letzten bei-
den Jahrzehnte hat sich das therapeu-
tische Konzept von einem aggressiven
operativen Vorgehen hin zu einem
konservativen interventionellen
Management gewandelt. Urspriinglich
wurde die Indikation zur Nekrosekto-
mie bei Auftreten eines Multiorgan-
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versagen gestellt. Dieses Vorgehen
war mit einer Letalitdt von 65 % ver-
bunden, was den Nutzen des operati-
ven Vorgehens in dieser Situation in
Frage stellt. Noch im Jahr 2003 belief
sich die Letalitdt bei offener Nekros-
ektomie auf 47 % [34]. Die offene
Nekrosektomie sollte deshalb wo
immer moglich vermieden werden, da
das operative Trauma ein schwer
beherrschbares SIRS induziert [10].
Eine Studie von Mier et al. [31] aus
dem Jahr 1997 belegt, dass ein opera-
tives Vorgehen innerhalb von 2
Wochen nach Krankheitsbeginn mit
einer signifikant hoheren Mortalitdt
behaftet ist. Wenn eine offene
Nekrosektomie nicht vermeidbar ist,
sollte sie durch konservative MaRinah-
men wie Drainageanlage und resis-
tenzgerechte Antibiose bis zur 3. oder
4, Krankheitswoche hinausgezogert
werden. Ein kombiniert konservatives
und interventionelles Vorgehen ist
auch bei infizierter Nekrose dem ope-
rativen Verfahren gleichwertig [39].
Eine Reihe von Studien haben in den
letzten Jahren gezeigt, dass minimal
invasive Therapieverfahren wie die
perkutane Drainageanlage oder eine
laparoskopisch assistierte Nekrosekto-
mie vielversprechende Ergebnisse lie-
fern [49]. Die niederldndische ,Dutch
Acute Pancreatitis Study Group* hat
im April 2006 das Protokoll der PAN-
TER-Studie publiziert. Ziel dieser mul-
tizentrischen Studie ist der randomi-
sierte Vergleich einer minimal-invasi-
ven Therapie mittels interventioneller
Drainage und retroperitonealem lapa-
roskopischen Debridement mit der
offenen Nekrosektomie [7]. Die end-
giiltigen Ergebnisse dieser Studie wer-
den fiir Anfang 2009 erwartet.

Als neues und sehr wenig invasives
Therapieverfahren gilt die transgastri-
sche oder transduodenale endoskopi-
sche Nekrosektomie. Bisher wurden
in der Literatur 46 Behandlungsfille
beschrieben. Die Indikation war ent-
weder eine nachgewiesene infizierte
Nekrose oder ein Pankreasabszess. Die
technische Erfolgsrate bei diesen
hochselektionierten Patienten lag bei
92,1 %, wobei in 19,6 % zu Komplika-
tionen wie Kolonfisteln, Blutung, Pro-
thesendislokation, Schmerzen nach
mehr als 24 h, Perforationen oder
Senkungsabszesse beschrieben wur-
den. Die Sterblichkeit betrug 5,6 %,
der Langzeiterfolg der Therapie lag

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

bei 81,2 % und die Anzahl der Eingrif-
fe bei im Median 2,3 [37, 41, 42]. Ins-
gesamt birgt dieses Verfahren bei
richtiger Indikationsstellung und frii-
hestens 2 bis 3 Wochen nach Krank-
heitsbeginn einen vielversprechenden
therapeutischen Ansatz und wird
auch in unserer Klinik inzwischen
zunehmend routinemafig eingesetzt.
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Ein kombiniert konservatives und
interventionelles Vorgehen ist auch
bei infizierter Nekrose dem operati-
ven Verfahren gleichwertig. Eine
Reihe von Studien haben in den
letzten Jahren gezeigt, dass minimal
invasive Therapieverfahren wie die
perkutane Drainageanlage oder eine
laparoskopisch assistierte Nekrosek-
tomie vielversprechende Ergebnisse
liefern.
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» Bei der unkomplizierten ddematds-interstiellen Pankreatitis liegt die Sterb-
lichkeit unter 1 %, bei der hamorrhagisch-nekrotisierenden Pankreatitis bei

10-247%.

» Friihe prognostische Faktoren zur Beurteilung des klinischen Verlaufs sind
drei oder mehr Hinweise auf Organkomplikationen oder der Nachweis von
Pankreasnekrosen im kontrastmittel-verstarkten CT. Auch ein bis auf 130

mg/l erhdhtes CRP oder eine Himokonzentration (erh6hter Himatokrit) kann

frithzeitig auf einen komplizierten Verlauf hinweisen.
» Entscheidende therapeutische MaBnahme ist die ausreichende Substitution
des Fliissigkeitsverlustes. Oberstes Ziel ist ferner eine suffiziente analgetische

Therapie.

» Eine antibiotische Therapie sollte Patienten mit nachgewiesener infizierter

Nekrose vorbehalten sein.

» Eine enterale Erndhrung bei Patienten mit akuter Pankreatitis ist der paren-

teralen Erndhrung iiberlegen.

Akutes Nierenversagen beim
CyclicVomiting-Syndrom

Das Cyclic-Vomiting-Syndrom, eine Unterform der Migrane, kann
eine Ursache des rezidivierenden Erbrechens sein. Rezidivierendes

Erbrechen kann aufgrund eines massiven Fliissigkeitsverlustes zu
einem akuten Nierenversagen fiihren.

Anamnese

Der 29-jdhrige Patient wurde stationdr
eingewiesen wegen seit 2 Tagen beste-
hender Ubelkeit mit mehrmals tiglich
heftigem Erbrechen. Eine Nahrungs-
und Fliissigkeitsaufnahme war nicht
mehr mdglich. Der Patient litt bereits
seit 7 Jahren unter rezidivierenden Epi-
soden von Erbrechen. Eine umfangrei-
che Diagnostik hatte keinen wegwei-
senden Befund erbracht. Nach 2 - 4
Tagen besserte sich die Symptomatik
jeweils spontan. Antiemetika oder Trip-
tane hatten keinen Effekt gezeigt. An
Vorerkrankungen waren eine Neuroder-
mitis, ein allergisches Asthma bronchia-
le, eine Refluxdsophagitis und eine Hia-
tushernie bekannt. Nierenerkrankun-
gen waren bisher nicht aufgetreten. Der
Patient berichtete {iber einen Gewichts-
verlust von 4 kg innerhalb der letzten

2 Tage. Der Stuhlgang war unauffillig,
seit dem Vortag bestand eine Anurie.
Fieber wurde verneint, jedoch kam es in
der Zeit vor der Einweisung hdufig zu
Nachtschweil3. Ferner wurde ein Nikoti-
nabusus von circa 10 ,,Pack-Years“ und
gelegentlicher Alkoholgenuss angege-
ben. Des Weiteren war eine Allergie auf
Tierhaare und Bliitenpollen vorbekannt.
An regelmdRiger Medikation wurde
tdglich Salbutamol eingenommen. Der
Patient studierte Betriebswirtschaft und
war ledig. Eine Familienanamnese
konnte nicht erhoben werden, da der
Patient keinen Kontakt zu seinen leibli-
chen Eltern pflegte.

Korperlicher Untersuchungsbefund
Wacher, voll orientierter Patient in
reduziertem Allgemein- und schlan-
kem Erndhrungszustand (Gewicht 56
kg, Gréf3e 175 cm). Es bestanden nor-
male Vitalparameter und ein unauffal-
liger korperlicher Untersuchungsbe-
fund. Der neurologische Status war
ebenfalls unauffllig.

Weitere Untersuchungen
Laborchemisch zeigten sich pathologi-
sche Werte der Leukozyten 19,6/nl
[Referenzbereich (RB) 4,0 — 10/nl], des
Natriums 128 mmol/l [RB 135 - 145
mmol/l], des Kaliums 5,3 mmol/l [RB
3,5 - 4,6 mmol/l], des Harnstoffs 112
mg/dl [RB 20 - 40 mg/dl], des Kreati-
nins 5,48 mg/dl [RB 0,84 - 1,25 mg/dl]
mit erniedrigter errechneter glomeru-
ldrer Filtrationsrate von 13,2 ml/min
(nach MDRD-Formel) und der Kreatin-
kinase 330 U/I [RB < 60 U/I]. Die {ibli-
chen Routineparameter (Erythrozyten,
Hamoglobin, Himatokrit, Thrombozy-
ten, Gerinnungsparameter, Transami-
nasen, Lipase, G-reaktives Peptid)
lagen im Normbereich. Der Urinstatus
war bis auf eine maRige Glukosurie
sowie leicht positivem Hamoglobin-
und Ketonnachweis unauffallig, Urin-
sediment ohne pathologischen
Befund. Eine Nierensonografie zeigte
keine Auffilligkeiten, insbesondere
keinen Aufstau.

Therapie und Verlauf
Die Verdachtsdiagnose bei Aufnahme
lautete akutes anurisches Nierenversa-
gen. Bislang war keine Nierenerkran-
kung vorbekannt. Das Kreatinin im
Serum wurde mit 5,48 mg/dl
bestimmt. Eine postrenale Ursache
konnte sonografisch ausgeschlossen
werden. Die Urinuntersuchung ergab
keinen Hinweis auf eine renale Gene-
se. Es handelte sich somit um ein pra-
renales Nierenversagen bei Exsikkose.
Unter Infusionstherapie normalisierte
sich die Nierenfunktion rasch. Die
Ubelkeit und das Erbrechen sistierten
nach weiteren 2 Tagen spontan und
die initiale Leukozytose normalisierte
sich im Verlauf. Ein Anhalt fiir einen
neurologischen Fokus gab es nicht.
Der konsiliarisch hinzugezogene Neu-
rologe diagnostizierte ein ,,Cyclic-
Vomiting-Syndrome* (CVS). Nach 6
Tagen konnte der Patient beschwerde-
frei entlassen werden. Es wurde eine
Prophylaxe mit Lamotrigin empfohlen.

Diskussion

Das CVS besteht aus wiederkehrender
Ubelkeit mit Erbrechen, das Stunden
bis wenige Tage andauern kann mit
symptomfreien Intervallen von
Wochen bis Monaten. Betroffen sind
zumeist Kinder, seltener Erwachsene
[2]. Die Pathogenese ist nicht vollstdn-
dig geklart. Wie bei der Migrane wer-
den Stérungen der Funktion von lonen-
kandlen, aber auch Mutationen der
mitochondrialen DNA diskutiert [4].
Entsprechend ist das CVS in der Klassi-
fikation der ,International Headache
Society* als Unterform der Migrane
aufgefiihrt. Die Diagnose erfolgt durch
Ausschluss anderer Ursachen. Hierzu
gehoren Erkrankungen des Gastrointes-
tinaltraktes, Infektionen, zerebrale
Ldsionen, Intoxikationen, metabolische
Dysregulationen oder Herz-Kreislauf-
Erkrankungen [2, 3, 4].

Es werden 2 Formen des CVS unter-
schieden, das Migrdane-assoziierte und
das unabhdngig von Migranekopf-
schmerzen auftretende. Fiir Patienten
mit Migrdne-assoziiertem CVS beste-
hen bessere Therapieoptionen bei Ein-
satz von Antimigranetherapeutika [2].
Man kann im Allgemeinen 3 Stadien
des CVS beobachten. Zum einen die
Prodromalphase, die meist sehr kurz
ist oder auch fehlen kann. Sie ist
gekennzeichnet durch das Auftreten
von Ubelkeit, des Weiteren kann es zu
Tachykardie und KaltschweiRigkeit
kommen. In der nachfolgenden Akut-
phase steht das Erbrechen im Vorder-
grund. In der Nachphase erholen sich
dann die Koérperfunktionen bevor ein
erneuter Zyklus beginnt oder die Epi-
sode beendet ist. [6]. Als Prophylakti-
kum in den symptomfreien Interval-
len sind alle Migraneprophylaktika
insbesondere solche mit antikonvulsi-
vem Profil zu empfehlen, auch wurden

positive Erfahrungen mit Cyprohepta-
din berichtet [1, 2, 5]. In der Prodrom-
alphase kann eine antiemetische,
angstlésende und analgetische Thera-
pie mit z. B. Ondansetron, Lorazepam
oder Alprazolam sowie Ibuprofen oder
Oxycodon eingesetzt werden. In der
Akutphase ist eine symptomatisch ori-
entierte Behandlung erforderlich,
unter anderem zur Vermeidung einer
Dehydratation, eines akuten Nieren-
versagens oder einer Elektrolytentglei-
sung. Neben Volumensubstitution
konnen in der Akutphase auch Proto-
nenpumpenhemmer und H2-Rezept-
orblocker eingesetzt werden. Des Wei-
teren kann eine intravendse Therapie
von Anxiolytika und Antiemetika
durchgefiihrt werden. Falls hiermit
kein Erfolg erzielt werden kann, bleibt
noch die Gabe von Sedativa [2, 6].

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Bei Auftreten von rezidivierender
Ubelkeit und Erbrechen sollte nach
Ausschluss anderer Ursachen auch an
das seltenere CVS gedacht werden.

» Haufiger sind Kinder betroffen,
jedoch auch Jugendliche und
Erwachsene kdnnen an einem CVS
leiden.

» Das CVS kann durch Fliissigkeitsver-
lust bis zum akuten Nierenversagen
fiihren.

» In der akuten Phase ist eine Volu-
mensubstitution notwendig, ergan-
zend kénnen Protonenpumpenhem-
mer, H2-Rezeptorblocker, Anxiolytika
und Antiemetika eingesetzt werden.

» Als Prophylaxe in symptomfreien
Intervallen haben sich Migrdanepro-
phylaktika bewdhrt.

Autorenerkldrung: Die Autoren erkld-
ren, dass sie keine finanziellen Verbin-
dungen mit einer Firma haben, deren
Produkt in dem Beitrag eine wichtige
Rolle spielt (oder mit einer Firma, die
ein Konkurrenzprodukt vertreibt).

B. Moye', I. Mayer-Kadner', B. Schulze',

F. Erbguth?

' Medizinische Klinik IV,

*Neurologische Klinik, Klinikum Niirnberg
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Gastroenterologie — Hepatologie

Chronische Hepatitis B:
Vergleich zweier Schemata

Aktuell sind 7 Medikamente zur Behandlung einer chronischen
Hepatitis B zugelassen. Darunter Interferone und Nukleos(t)id-Analo-
ga, die auch in der HIV-Therapie erfolgreich eingesetzt werden. Sie
hemmen die DNA-Polymerase der Viren. Effizienz und Sicherheit des
Nukleotidanalogons Tenofovir wurde jetzt mit dem etablierten Medi-

kament Adefovir verglichen.

New Engl ] Med 2008; 359: 2442-2455

In zwei parallel durchgefiihrten Stu-
dien behandelten P. Marcellin et al.
Patienten mit einer chronischen
Hepatitis-B-Infektion, die entweder
Hepatitis-B-e-Antigen-positiv (Stu-
die 103: 272 Patienten) oder negativ
waren (Studie 102: 375 Patienten).
Sie mussten erhéhte Transaminasen
haben und eine nachweisbare Virus-
last. Im Schnitt waren die HBeAg-
negativen Patienten 10 Jahre jiinger
(34 vs. 44 Jahre). In beiden Gruppen
wurden auch Patienten aufgenom-
men, die mit Interferon, Lamivudin
oder Emtricitabine vorbehandelt
worden waren. Die Behandlung dau-
erte 48 Wochen. Eine Leberbiopsie
wurde vor Aufnahme in die Studie
sowie 1x innerhalb der letzten 4
Wochen durchgefiihrt. Primdrer
Endpunkt der Studie war eine
Reduktion der Viruslast auf unter
400 Kopien/ml sowie eine histologi-
sche Verbesserung, gemessen mit
der Knodell-Necroinflammations-
Skala.

Den primdren Endpunkt erreichten
in der Tenofovir-Gruppe signifikant
mehr Patienten: 71% vs. 49% bei den
HBeAg-negativen Patienten und 67%

vs. 12% bei den HBeAg-positiven. Die
Unterschieden erkldren sich durch
die Reduktion der Viruslast, denn
die histologischen Verbesserungen
waren in beiden Behandlungsarmen
gleich. Betrachtet man nur die
Reduktion der Viruslast, resultieren
folgende Zahlen: 93% vs. 63% bei den
HBeAg-negativen Patienten und 76%
vs. 13% bei den positiven. In der
Tenofovir-Gruppe wurde auch haufi-
ger eine Normalisierung der Alani-
namino-Transferase erreicht (68% vs.
54%) sowie ein Verlust des Hepatitis-
surface-Antigens (3% vs. 0%). Eine
Resistenzentwicklung wurde unter
Tenofovir nicht nachgewiesen.
Patienten, bei denen sich unter
Lamivudin-Therapie Resistenzen
entwickelt hatten, profitierten in
gleicher Weise von Tenofovir.

Fazit
Die antivirale Therapie mit dem
Nukleotid-Analogon Tenofovir fiihrt
in einem héheren Male zu einer
Reduktion der Hepatitis-B-Viruslast
als eine Therapie mit Adefovir, so die
Autoren. AuRerdem erreichten mehr
Patienten normale Werte der Alani-
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Bei chronischer Hepatitis-B-Virusinfektion ist
Tenofavir hinsichtlich der antiviralen Wirk-
samkeit Adefavir iiberlegen. Die Abbildung
zeigt einen abgeschlossenen knotigen Umbau
mit Pseudolobuli bei einer Leberzirrhose infol-
ge einer Hepatitis B. (Bild: Castroenterologie.
Hrsg. J. Riemann et al. Georg Thieme Verlag KG
2008)

namino-Transferase. Bei wenigen
Patienten wurde eine Serokonversi-
on beobachtet. Patienten mit Resis-
tenzentwicklung unter Lamivudin
profitierten in gleicher Weise wie
Patienten ohne vorherige Therapie.

Kommentar zur Studie
C.L. Lai und M.F. Yoen sehen die
Ergebnisse der Studie positiv. Bei
weniger renaler Toxizitdt erreiche
Tenofovir eine deutlich héhere
Reduktion der Viruslast als Adefovir.
Gerade die Viruslast stelle aber einen
wichtigen Marker fiir die Langzeit-
prognose der Patienten dar hinsicht-
lich Entstehung einer Zirrhose oder
des hepatozelluldren Karzinoms.
Dariiber hinaus sei das gute Anspre-
chen bei den Patienten bemerkens-
wert, bei denen sich unter Lamivu-
din Resistenzen entwickelt hdtten.
Sollte im weiteren Verlauf die Resis-
tenzentwicklung unter Tenofovir so
gering bleiben, wire es fiir die Erst-
linien- und Dauertherapie sehr
geeignet.
New Engl ] Med 2008; 359: 2488-2491
Dr. med. Christoph Feldmann

Die Beitrage sind erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2008; 133: 2136,
sowie Dtsch Med Wochenschr 2009; 134:
175). Alle Rechte vorbehalten.
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Akuter Schlaganfall:
Lyse nach 3 Stunden noch effektiv

Die einzig verfiigbare Therapie des akuten ischimischen Schlagan-
falls besteht aktuell in der systemischen intravendsen Lyse mit Alte-
plase. Maximal 3 Stunden nach Symptombeginn darf damit begon-
nen werden. W. Hacke et al. untersuchten nun ob auch die Patienten
von einer Lyse profitieren, bei denen der Symptombeginn bis zu 4,5
Stunden zuriickliegt. N Engl | Med 2008; 359: 1317-1329

Dazu analysierten sie in der ECASS-
[I-Studie (European Cooperative
Acute Stroke Study) zwischen 2003
und 2007 die Daten von 821 Patien-
ten. Sie hatten einen akuten ischdmi-
schen Schlaganfall erlitten und ihr
Symptombeginn lag zwischen 3 und
4,5 h zuriick. Sie erhielten nach Aus-
schluss einer intrakraniellen Blutung
durch CT oder MRT randomisiert eine
intravenose Lyse oder Placebo. Die
Lyse wurde mit 0,9 mg Alteplase pro
kg Korpergewicht, maximal jedoch
90 myg, iiber eine Stunde durchge-
fiihrt, nach Bolusgabe von 10 %. Pri-
madrer Endpunkt der Studie war die
klinische Beeintrachtigung nach 90
Tagen, gemessen mit dem ,,Rankin-
Score“. Sekunddrer Endpunkt war
eine Kombination aus 90-Tages-Mor-
talitdt, intrakranieller Blutung, symp-
tomatischer intrakranieller Blutung
und Hirnédem.

Hinsichtlich des primdren Endpunkts
wurde nach 90 Tagen bei den lysier-
ten Patienten 219 (52,4 %) ein giinsti-
geres Ergebnis im ,Rankin-Score*

festgestellt. Sie hatten sich also voll-
standig von dem Schlaganfall erholt.
In der Placebogruppe waren dies 182
(45,2%). Dies entspricht einer signifi-
kanten absoluten Verbesserung von
7,2 Prozentpunkten.

In der Lysegruppe traten jedoch auch
mit 27 % mehr intrakranielle Blutun-
gen auf als in der Placebogruppe mit
17,6 %. Zu symptomatischen intrakra-
niellen Blutungen kam es bei 2,4 %
bzw. 0,3 %. Alle Blutungen traten zwi-
schen 22 und 36 h nach Therapiebe-
ginn auf. Die Mortalitdt unterschied
sich mit 7,7 % und 8,4 % in beiden
Gruppen nicht.

Fazit
Auch zwischen 3 und 4,5 Stunden nach
Symptombeginn profitieren Patienten
mit einem akuten ischamischen
Schlaganfall von der systemischen
intravendsen Lysetherapie mit Altepla-
se. Dennoch bleibt der friihe Therapie-
beginn entscheidend, so die Autoren.

Dr. med. Christoph Feldmann

Anzeige 109x188
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HIV: Der Impfstoff wird
kommen - aber wann?

Die ersten Versuche einen Impfstoff gegen HIV zu entwickeln began-
nen kurz nach der Entdeckung des Erregers der Immunschwiche
AIDS im Jahr 1983. Ein Vierteljahrhundert ist mittlerweile vergangen,
doch der Erfolg bleibt aus. Die Entwicklung eines HIV-Impfstoffes
stellt die Immunologen weltweit immer noch vor ungeahnte Heraus-

forderungen.

Nach mittlerweile {iber 50 Fehlver-
suchen bei der Entwicklung eines
wirksamen Impfstoffes gegen das
L2Human immunodeficiency virus*“
(HIV) ist fiir Dr. Joachim Denner,
Sprecher der Projektgruppe ,Neuar-
tige Erreger* am Robert-Koch-Insti-
tut in Berlin, eines klar: ,Einen klas-
sischen Impfstoff gegen HIV, der so
dhnlich wie die Grippe-impfung vor
der Infektion schiitzt, wird es in
absehbarer Zeit wohl nicht geben.*
Das hat mehrere Griinde, darunter
eine fiir die Impfentwicklung sehr
ungiinstige Besonderheit des Virus:
»Es dndert permanent seine Oberfla-
chenstruktur.” Ein Effekt, den man
zwar auch vom Grippevirus her
kennt, doch hier gibt es einen prin-
zipiellen Unterschied: ,Das Grippe-
virus mutiert von Zeit zu Zeit zu
einem neuen Stamm mit neuen
Oberfld-cheneigenschaften. Dieser
Virusstamm ist dann aber an sich
konstant und kann durch Antikérper
angegangen werden. HIV dagegen
mutiert permanent von Generation
zu Generation. Antikérper gegen das
Oberflichenprotein verlieren des-
halb sofort ihre Wirkung®, erklart
Dr. Denner.

Dr. ). Denner

Obwohl es wiinschenswert wadre,
mit dem Impfstoff die Infektion zu
verhindern, hdlt der Berliner Immu-
nologe auch ein anderes Ziel fiir
erstrebenswert: ,Was dagegen mog-
lich sein wird ist, dass eine HIV-
Infektion zwar stattfindet, die
Krankheit aber durch die Impfung
nicht mehr ausbricht oder nur noch
vermindert. Die geringe Viruslast in
einem solchen Fall wiirde auch die
Ubertragung auf Nicht-Infizierte ver-
ringern.“ Die Natur hat bereits vor-
gemacht, dass eine solche Form der
Immunitdt tatsdachlich moglich ist.
Man schétzt, dass circa 1 % der mit
HIV Infizierten auf natiirlichem
Wege bereits eine solche Immunitat
besitzen. Bei diesen Infizierten ldsst
sich iiber Jahre oder Jahrzehnte das
Virus im Blut nachweisen, die
Krankheit dagegen bricht nicht aus.
Deshalb spricht man von einer
Lstummen* Infektion. Der immuno-
logische Mechanismus, der dieser

natiirlichen Immunitét zugrunde
liegt, ist aber leider bis heute unver-
standen.

Noch immer kein klares
Impfkonzept
Die Entwicklung des Impfstoffs
gegen die Immunschwdchekrankheit
kommt nur zégerlich voran. Selbst
tiber grundlegende Probleme besteht
in der Fachwelt noch keine Klarheit.
,Im Moment wissen wir immer noch
nicht, ob die humorale Immunant-
wort, sprich die Antikérperbildung,
oder die zelluldre Abwehr, sprich die
Sensibilisierung zytotoxischer T-Zel-
len gegen den HIV, oder beides der
Angriffspunkt einer erfolgreichen
Impfung sein werden“, so Dr. Den-
ner.
Ein erniichternder Befund, der ange-
sichts der weltweit steigenden Infek-
tionsraten mit HIV wenig Zuversicht
zuldsst. Weltweit sind bisher ca. 25
Millionen Menschen an HIV gestor-
ben. In Schwellenldndern wie etwa
Siidafrika oder Namibia hat das Aus-
mafR der HIV-Infektion existenziell
bedrohliche Ausmafie erreicht. Eine
Entwicklung, die nur durch eine
effektive Impfung zu stoppen ware.
Doch bei der Suche nach dem Impf-
stoff reiht sich Misserfolg an Misser-
folg.
Bei keiner einzigen klinischen Impf-
studie gelang es bisher, die Infekti-
onsraten nachweisbar zu senken.
,Offenbar ist das Immunsystem doch
komplexer, als wir uns das dachten
und das Virus findet immer neue
Wege, um dem Immunsystem aus-
zuweichen. Hinzu kommt, dass HIV
wichtige Zellen des Immunsystems
direkt infiziert“, so die Einschdtzung
des RKI-Experten Dr. Denner. ,Wir
haben bei der Entwicklung einer
HIV-Immunisierung eine zusdtzliche
Hiirde, weil uns kein brauchbares
Tiermodell zur Verfiigung steht.” Das
Virus befallt zwar auch Schimpan-
sen, fiihrt aber bei diesen zu keiner
echten AIDS-Erkrankung.

Spektakuldrer Riickschlag
Wie alle Impfstoffe muss auch ein
Impfstoff gegen HIV unmittelbar in
sehr aufwendigen und extrem teu-
ren klinischen Studien getestet wer-
den. Dadurch erhéht sich natiirlich
auch das finanzielle Risiko fiir Fir-
men, die in diese Forschung inves-
tieren. Riickschldge werden dann
sehr teuer. Das musste unldngst auch
die Firma Merck erfahren, die mit
einem gentechnischen Impfstoff
einen spektakuldren Riickschlag
erlitt. Man hatte ein Adenovirus als
Genfdhre benutzt, um eine zelluldre
Immunitdt gegen HIV auszuldsen.

Dabei nutzten die Forscher dieses
LErkdltungsvirus“ das gentechnisch
mit einigen Fragmenten des HIV
beladen wurde (MRKAd5 HIV-1
gag/pol/nef). Aus Voruntersuchun-
gen wusste man, dass so eine realis-
tische Chance bestand, die zelluldre
Abwehr gegen HIV zu sensibilisieren.
Das Studiendesign entsprach hochs-
ten Qualitdtsstandards, da die Phase-
[I-Studie doppelblind und placebo-
kontrolliert an mehreren Zentren
durchgefiihrt wurde. Alle Teilnehmer
waren am Beginn der Studie HIV-
negativ. Allerdings bestand aufgrund
ihres Sexualverhaltens ein erhéhtes
Infektionsrisiko. Die Autoren priif-
ten, ob sich durch die Impfung die
Infektionsraten dndern wiirden und
untersuchten, wie bei einer Infekti-
on die Viruslast verlduft. Ein solches
Studiendesign ist zwar ethisch nicht
unproblematisch, aber anders kann
die Wirksamkeit eines Impfstoffs
letztlich nicht ermittelt werden.
Eine positive Wirkung des Impfstof-
fes wurde nicht beobachtet, ganz im
Gegenteil: Wegen eines unerwarte-
ten Befundes musste die Studie
sogar vorzeitig abgebrochen werden.
Im Vergleich mit der Placebogruppe
hatten die Geimpften kein vermin-
dertes, sondern sogar ein erhdhtes
Infektionsrisiko fiir HIV. Diese Diffe-
renz war allerdings nur sehr gering.
Die Impfung konnte auch die HI-
Viruslast nach einer Infektion nicht
giinstig beeinflussen. Zusatzlich hin-
terldsst diese gescheiterte Studie
neue offene Fragen. Bei der Daten-
analyse zeigte sich ndmlich, dass
besonders Probanden mit hohen
Antikorpertitern gegen das Adenovi-
rus, also den Impfvektor, diese para-
doxe Reaktion aufwiesen. Der Grund
dieses Phdnomens ist vollig unklar.
Doch gerade das Scheitern aller
Impfversuche macht fiir Dr. Denner
deutlich, ,dass wir bis heute noch
nicht endgiiltig verstanden haben,
wie eine Infektion mit HIV eigentlich
vonstatten geht und wie das Virus
das Immunsystem beeinflusst*.

Erste Impferfolge gegen andere
Retroviren
Trotz allem bleibt Dr. Denner aber
zuversichtlich: ,Die Impfung wird
kommen, das ist nur eine Frage der
Zeit.“ Retroviren wie das HIV sind
zwar schwierige Impfziele, doch es
gibt durchaus Beispiele fiir sehr
effektive Impfungen gegen diesen
Virustyp. Gegen den Erreger der Kat-
zenleukdmie, ebenfalls ein Retrovi-
rus, gibt es eine sehr effektive,
bereits kommerziell erhaltliche Imp-
fung. Der Ausldser der Katzenseu-
che, ein Subtyp A des felinen Leuka-
mievirus, fiihrt bei den Tieren auch
zu einer Immunsuppression. Dies
belegt fiir Dr. Denner, dass ,eine
Impfung im Prinzip auch gegen HIV
geht“. Die Entwicklung eines Impf-
stoffs gelang hier, weil Retroviren
eine spezielle , Achillesferse* aufwei-
sen: [hre Oberfldchenstruktur bleibt
an einigen Stellen erstaunlich kon-
stant. Diese Struktur, die ,,hochkon-
servierte Domdne im transmembra-
nen Hiillprotein®, ist eine Art Spezi-
fikum der Retrovirusgruppe. Ein

gentechnisch hergestelltes trans-
membranes Hiillprotein kann als
Impfstoff dienen. Bei der Katze
gelang so eine effektive Impfprophy-
laxe gegen das Retrovirus, das die
Leukdmie auslost. Das Spannende
daran ist, dass diese Domdne in fast
identischer Form bei allen Retrovi-
ren, also auch dem HIV, vorkommt
und dass Antikérper gegen diese
Domadne im transmembranen Hiill-
protein von HIV, die bei einigen HIV-
Infizierten gefunden wurden, die
meisten HIV-Stimme neutralisieren.
Dr. Denner und sein Team am RKI
versuchen nun, den Erfolg der Imp-
fung gegen das Katzenleukdmievirus
auf das HIV zu iibertragen. Doch der
entscheidende Schritt, der beim Kat-
zenleukdmievirus gelang, macht bei
HIV extreme Probleme: ,Alle Versu-
che, diese Virusbestandteile gen-
technisch zu reproduzieren, sind bis-
her gescheitert. Dabei ist nicht so
sehr das Protein selbst das Problem.
Kritisch ist hochstwahrscheinlich die
exakte rdumliche Anordnung des
Proteins, also die Art, wie es gefaltet
ist. Gelingt dies nicht ganz exakt,
dann 16st das rekombinante (oder
gentechnisch hergestellte) Protein
keine Impfantwort aus, die die
Infektion verhindern kann.“ Seit
tiber zehn Jahren wird weltweit in
den Labors versucht, gentechnisch
eine exakte Kopie dieses Hiillpro-
teins zu erstellen. Bisher leider ohne
Erfolg.

Neue klinische Studien mit DNA-
Fragmenten
Doch die ,hochkonservierte Domd-
ne“ ist bei weiterem nicht der einzi-
ge Ansatz zur Entwicklung eines
HIV-Impfstoffs, der aktuell verfolgt
wird. So startet in England gerade
eine klinische Phase-I-Studie mit
einem modifizierten Windpockenvi-
rus, das einige DNA-Bestandteile des
HI-Virus enthdlt. Man hofft damit
die zelluldre Abwehr gegen HIV zu
stimulieren. Einen dhnlichen Ansatz
verfolgt man bei einer klinischen
Phase-Ila-Studie mit einer Impfung
nach dem Prime-Boost-Schema. Die
225 Probanden erhalten im ersten
Durchgang der Impfung (,,Priming*)
nicht-infektiose DNA-Fragmente des
HIV injiziert. Beim zweiten Durch-
gang (,,Boosterung*) erhalten sie
dann die gleichen nichtinfektiésen
HIV-DNA-Fragmente integriert in ein
inaktiviertes Windpockenvirus. Die-
ser Ansatz soll die zellulire Abwehr
gegen HIV stimulieren und den Ver-
lauf einer Infektion abmildern.
Auch wenn heute noch niemand
weif3, wie der zukiinftige HIV-Impf-
stoff aussieht, ist eines schon Kklar:
Ein solcher Impfstoff konnte, wenn
er rein kommerziell entwickelt wird,
sehr teuer werden. Der Preis einer
Dosis kdnnte bei circa 500 € liegen.
Das zeigt das Beispiel des neu einge-
fiihrten Impfstoffs gegen das huma-
ne Papillomvirus (HPV), das die
Ursache von Gebdarmutterkrebs ist.
Solche Kosten sind von Liandern in
Afrika nicht zu leisten. Deshalb gibt
es bei der Entwicklung des Impfstof-
fes gegen HIV nicht nur immunolo-
gische, sondern auch finanzielle Pro-

bleme: ,Die Entwicklung des HIV-
Impfstoffes muss im Wesentlichen
durch offentliche Férdermittel
vorangebracht werden. Die Industrie
ist auf diesem Gebiet naturgemaf3
zogerlich, da die finanziellen Risiken
bei der Entwicklung eines HIV-Impf-
stoffes immens hoch und gleichzei-
tig die Erfolgschancen fiir die Fir-
men, am Ende den Impfstoff in der
Hand zu haben, relativ gering sind.
Und dort, wo der Impfstoff am drin-
gendsten gebraucht wird, in den
unterentwickelten Landern, ist kein
Geld fiir die Impfung vorhanden.
Deshalb kommt der 6ffentlichen
Hand bei der Entwicklung eines HIV-
Impfstoffes eine besondere Verant-
wortung zu“, meint Dr. Denner.

Die USA investieren am meisten
in die Entwicklung
Die finanzielle Hauptlast dieser
offentlichen Forschung tragen zur-
zeit die USA. Denner schdétzt dass
.etwa 85 % der weltweit eingesetz-
ten offentlichen Fordermittel von
den USA bereitgestellt werden. Das
vor kurzem gegriindete Impfstoff-
Zentrum am National Institute of
Allergy and Infectious Diseases
(NIAID) der National Institutes of
Health der USA leistet hier hervorra-
gende Arbeit,“ so Denner. Er
wiinscht sich einen grofReren Beitrag
der Europder bei der HIV-Forschung.
Hier werde zu kurzfristig gedacht,
denn ,,man muss sich dariiber im
Klaren sein, dass jeder Euro den man
in einen Impfstoff steckt, die effek-
tivste Form von Entwicklungshilfe
fiir die betroffenen drmeren Lander
darstellt, die man sich im Moment
denken kann“.
Auch wenn die Voraussetzungen fiir
die Entwicklung eines HIV-Impfstof-
fes denkbar schwierig sind, ist sich
Dr. Denner relativ sicher, dass es im
Grunde nur eine Frage der Zeit ist,
bis der Impfstoff kommt. Die immu-
nologischen Kenntnisse sind, auch
aufgrund der bisher frustranen
Suche nach dem Impfstoff immer
weiter fortgeschritten. Mit jedem
Riickschlag hat das Virus auch
immer mehr seiner Geheimnisse
preisgegeben. Jetzt muss man im
Grunde nur noch Geduld haben und
einfach weiter forschen. ,Wir miis-
sen jetzt einfach ein paar gute Ideen
umsetzen“, so das Fazit von Dr. Den-
ner.
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