WICHTIGE STUDIEN - KRITISCH GELESEN

Chronische Refluxkrankheit

OP und Séaureblocker gleichwertig

Den meisten Patienten mit chronischer gastrodsophagealer
Refluxkrankheit (GERD) kann entweder mit einer laparoskopi-
schen Reflux-Operation oder mit einer langfristigen Protonen-
pumpenhemmer-Therapie geholfen werden.

Die Refluxkrankheit verlduft haufig chronisch rezidivierend, weswe-
gen ein Langzeit-Management indiziert ist. Eine Option ist die lang-
fristige Einnahme von Protonenpumpenhemmern. Alternativ bietet
sich eine Antireflux-Operation an, die heute laparoskopisch durch-
gefiihrt werden kann. Doch wie vergleichen sich diese beiden Ver-
fahren? Dies wurde in der sog. LOTUS-Studie bei 554 Patienten mit
GERD untersucht, die entweder laparoskopisch operiert wurden
oder tiglich mit Esomeprazol (20-40 mg/d) behandelt wurden. 180
der operativ behandelten und 192 der konservativ behandelten Pa-

Asthma-Therapie

tienten konnten fiinf Jahre lang
beobachtet werden.

Nach fiinf Jahren waren 92%
der Patienten unter Esomepra-
zol sowie 85% der operierten
Patienten in Remission - sta-
tistisch kein Unterschied. Uber
Sodbrennen klagten nach fiinf
Jahren 16% (PPI) bzw. 8% (Op),
tiber saures Aufstoflen 13% vs.
2%, tiber Schluckbeschwerden 5% vs. 11%. Blihungen und Flatulenz
wurden in der operierten Gruppe haufiger beobachtet.
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Quelle: J.-P. Galmiche et al., JAMA 2011; 305(19): 1969-77

Praxisstudie untersucht Wirksamkeit
von Leukotrienantagonisten

In einer Real-World-Studie bei unselektierten Patienten war
eine Behandlung mit einem Leukotrienantagonisten einer
Therapie mit einem inhalativen Steroid im Verlaufe von zwei
Jahren nahezu gleichwertig. Gleiches gilt fiir den Vergleich ei-
nes Leukotrienantagonisten mit einem langwirksamen Beta-
2-Agonisten als Add-on zu einem inhalativen Steroid.

Bei leichtem persistierendem Asthma empfehlen Leitlinien zu-
ndchst inhalative Steroide. Leukotrien-Antagonisten, die einen
wichtigen Mediator der bei Asthma vorliegenden bronchialen Ent-
ziindung antagonisieren, sind in dieser Situation ebenfalls wirk-
sam. Doppelblinde Vergleichsstudien zwischen inhalativen Stero-
iden und Leukotrienantagonisten haben zu unterschiedlichen Er-
gebnissen gefiithrt: Einige zeigten eine Gleichwertigkeit, andere er-
gaben einen Vorteil fiir die Steroide.

Patienten, die mit niedrig dosierten inhalativen Steroiden ihr
Asthma nicht kontrollieren, konnen entweder die Dosis erho-
hen oder zusitzlich mit einem langwirksamen Beta-2-Agonis-
ten behandeln. In dieser Add-on-Situation sind langwirksame Be-
ta-2-Agonisten mit Leukotrienantagonisten in Doppelblindstudi-
en verglichen worden. Diese zeigten Gleichwertigkeit in Bezug auf
die Exazerbationsraten, die notwendigen Hospitalisierungen oder
die Notfallbehandlungen. Bei Symptomkontrolle, Verbesserung der
Lungenfunktion sowie Verbrauch kurzwirksamer Bronchodilatato-
ren waren jedoch die langwirksamen Beta-2-Agonisten tiberlegen.
Nun wurden beide Therapiesituationen - first line sowie add-on —
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in zwei pragmatischen offenen Praxisstudien ohne jede Patienten-
selektion miteinander verglichen. Die Patienten wurden zwei Jahre
lang von jhrem gewohnten Arzt behandelt.

In der ersten Studie erhielten 158 Patienten inhalative Steroide
und 148 Patienten einen Leukotrienantagonisten first-line. In der
zweiten Studie erhielten 182 Patienten langwirksame Beta-2-Ago-
nisten und 170 Patienten Leukotrienantagonisten jeweils zusétzlich
zu inhalativen Steroiden. Erhoben wurden die Asthma-Symptom-
kontrolle und die Asthma-bezogene Lebensqualitit.

In beiden Studien verbesserte sich die Asthma-bezogene Le-
bensqualitit, erhoben mit dem Mini Asthma Quality of Life Ques-
tionnaire, im Verlaufe von zwei Jahren um 0,8 bis 1,0 Punkte. Nach
zwei Monaten waren die beiden Therapien dabei gleichwertig. Nach
zwei Jahren wurde die Grenze der Gleichwertigkeit vom Leukot-
rienantagonisten nicht ganz erreicht, die Differenzen waren aber ge-
ring. Beztiglich der Exazerbationsraten sowie der Symptomkontrol-
le unterschieden sich die Vergleichspréparate in beiden Studien im
Zweijahresverlauf nicht.

Doppelblindstudien beweisen Wirksamkeiten, die Ergebnisse
sind aber nicht immer generalisierbar. Resultate von Praxisstudien
sind generalisierbar, haben aber Limitationen. Im Falle der vorlie-
genden zwei Studien machen Cross-overs zwischen den Therapiear-
men sowie die relativ niedrige Therapieadhdrenz die Interpretation
schwierig: Nur 41% nahmen die Steroide, 46% die langwirksamen
Beta-2-Agonisten, etwa 70% den Leukotrienantagonisten.
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Haufig rezidivierender Herpes genitalis

Praventive Famciclovir-Gabe beugt
Ruckfallen wirksam vor

Bei Herpes-genitalis-Infektionen gelingt mit dem Nukleosid-
Analogon Famciclovir eine rasche Heilung der akuten Infek-
tion. In der Rezidivpravention kann das Virus wirksam unter-
driickt und die Zeit bis zur rekurrierenden Manifestation sig-
nifikant verlangert werden.

Herpes genitalis ist eine hdufige sexuell iibertragbare Erkrankung,
meist durch Herpes-simplex-Virus-2 verursacht, zunehmend aber
auch durch Typ 1. Etwa 10-30% aller Menschen stecken sich mit
dem Genitalherpes an, wobei die Infektion oft nicht bemerkt wird.
Wer sie bemerkt, klagt typischerweise iiber Rotung, die Bildung von
fliissigkeitsgefiillten Bldschen sowie Juckreiz. Lokale Lymphkno-
ten konnen anschwellen.

Bei vielen Patienten, die Beschwerden haben,
kommt es im Laufe des Lebens immer wieder zu
Reaktivierungen, die unvorhersehbar sind. Dies
geht fiir die Patienten nicht zuletzt auch mit ei-
ner erheblichen psychologischen Belastung
einher.

Ein Behandlungsziel bei Herpes genitalis
ist die rasche Symptomlinderung nebst Abhei-
lung der Lasionen und Schwinden der Infektiosi-
tat. Ein weiteres Therapieziel kann die Rezidivpro-
phylaxe sein. Eine moderne Therapieoption stellt das
Nukleosid-Analogon Famciclovir dar, welches ein Prodrug
ist, das im Organismus zu Penciclovir umgewandelt wird. Im Ver-
gleich zu Aciclovir zeichnet es sich durch eine iiberlegene Pharma-
kokinetik aus. Famciclovir weist insbesondere eine deutlich lingere
intrazelluldre Halbwertszeit auf als Aciclovir. Der Wirkspiegel wird
somit nie unterschritten, wodurch weniger Rezidive auftreten. Die
lingere Halbwertszeit erlaubt auch die Einnahme einer geringeren
Menge von Tabletten.

Famciclovir, Valaciclovir (Prodrug von Aciclovir) und Aciclovir
werden nur in infizierten Zellen zur wirksamen Form umgewandelt
und sind daher sowohl in der episodischen als auch in der dauerhaf-
ten Anwendung sicher.

In der Kurzzeitbehandlung von infizierten Zellkulturen zeig-
te Penciclovir (Famciclovir = orale Form von Penciclovir) im Ver-
gleich zu Aciclovir eine markant bessere antivirale Aktivitdt (1). Die
zweimal tégliche Gabe von Famciclovir war ebenso wirksam in der
Behandlung rekurrenter Herpes simplex genitalis Infektionen wie
die fiinfmal tagliche Gabe von Aciclovir (2). Die Eintagesgabe von
Famciclovir (1000mg zweimal téglich appliziert) war der dreitigigen
Therapie von Valaciclovir (500mg zweimal taglich appliziert) eben-
biirtig (3).

Klinische Daten zum Vergleich von Famciclovir und Aciclovir
nach einjédhriger Behandlung von Herpes genitalis zeigen fiir Fam-
ciclovir eine verldngerte Zeit bis zum ersten Wiederauftreten (336
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Tage vs 250 Tage) und eine geringere Anzahl von Rezidiven (1 vs
1.25) (4).

Eine komfortable Anwendungsform fiir den Patienten ist die so-
genannte Patienten-initiierte Einmaltherapie sofort nachdem der Pa-
tient erste Symptome der Herpes-Infektion verspiirt. Die Einnahme
von 2mal 1000 mg Famciclovir an einem Tag erwies sich dabei als
wesentlich wirksamer als ein Plazebo in Bezug auf die Abheilung der
Lasionen (nach 4 statt nach 6 Tagen) und das Abklingen der Symp-
tomatik. Mit Imal 1500 mg/d kann auf diese Weise auch ein Herpes
labialis behandelt werden. Famciclovir ist dariiber hinaus in der The-
rapie des Herpes Zoster wirksam (3).

Bei Patienten mit haufig rezidivierenden Genitalherpesepisoden

kann eine Famciclovir-Dauerbehandlung die Zeit bis zum Rezi-
div erheblich verlingern. In einer entsprechenden Studie
erhohte die Gabe von 2mal 250 mg/d die Rate der Pati-
entinnen, die iiber einen Zeitraum von 120 Tagen re-
zidivfrei blieben, im Vergleich zu Plazebo von 48%
auf 90%. In einer Einjahresstudie reduzierte Fam-
ciclovir die Rezidivrate im Vergleich zu Plazebo
um 80% (5).

Famciclovir hat sich auch als effektive und gut
vertrigliche Therapie fiir Herpes Zoster erwiesen
Famciclovir reduziert insbesondere die Dauer der
postherpetischen Neuralgie, die Krankheit, die am
haufigsten zu schwichenden Komplikationen bei Her-

pes Zoster fithrt (6).

Ein weiteres Nukleosidderivat, Brivudin, welches sich im Gegen-
satz zu Famciclovir und Aciclovir nicht von Guanosin sondern von
Thymidin ableitet, zeigt eine geringere Wirksambkeit, was sich allein
durch die Zulassungseinschrankung ,Herpes Zoster im ersten An-
fangsstadium® dussert.

Die Vorteile von Famciclovir sind

Jlangere intrazellulire Halbwertszeit und damit keine Gefahr fiir
ungeniigende Wirkspiegel
weniger Rezidive nach einem Jahr Suppressionstherapie im Ver-
gleich zu Valaciclovir/Aciclovir
weniger Tabletten notwendig
die Ein-Tages-Therapie erlaubt mehr Komfort, bessere Patien-
tencompliance und insgesamt besseres Management rekurrenter
Ausbriiche von Herpes genitalis
WFR
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Akute unkomplizierte Appendizitis

Antibiotika sind
Operation unterlegen

Bei akuter Appendizitis bleibt die sofortige Operation der Gold-
standard. Eine Antibiotikatherapie ist nicht ganz gleichwertig.

Die akute Appendizitis ist immer noch die haufigste Ursache bei
akuten Bauchschmerzen, die zu einer Krankenhauseinweisung fith-
ren. In ca. 80% liegt eine unkomplizierte Appendizitis vor, jeder
fiinfte Patient ist ein komplizierter Fall.

Bei unkomplizierter Appendizitis kann man auch antibiotisch
behandeln. Wie gut dieses Vorgehen im Vergleich zu einer sofor-
tigen Operation ist, wurde jetzt systematisch untersucht. In einer
randomisierten Studie aus Frankreich wurden 239 erwachsene Pa-
tienten entweder operiert oder antibiotisch behandelt - mit Amoxy-
cillin plus Clavulansédure iiber 8-15 Tage. Die Diagnose ,,unkompli-
ziert“ wurde in allen Féllen per CT abgesichert.

Primiérer Studienendpunkt war die Rate der Peritonitiden in-
nerhalb von 30 Tagen. Diesbeziiglich war die Antibiotika-Thera-
pie nicht ganz gleichwertig: 9 (8%) vs. 2 (2%) Patienten hatten eine
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Peritonitis innerhalb von 30 Tagen. Insgesamt mussten 44 der 120
Patienten in der Antibiotika-Gruppe innerhalb eines Jahres doch
noch operiert werden — mehr als jeder Dritte.

Das CT erwies sich nicht als sehr zuverldssig bei der Entde-
ckung unkomplizierter Fille: 21 der 119 sofort operierten Patienten
wiesen bei der Operation Zeichen einer Peritonitis auf, obgleich das
CT unauffillig war. Die Diagnosekriterien der CT-Untersuchung
miissten verbessert werden, schreiben die Autoren. Auch weisen sie
darauf hin, dass die Resistenzen von E. coli gegen Amoxycillin/Cla-
vulansdure ansteigen. Ev. wire ein Cephalosporin der 3. Generati-
on besser.
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Kardiale Risikofaktoren behandeln und mehr korperliche Aktivitat

Lebensverlangernde Massnahmen

bel Osteoarthrose

Patienten mit Osteoarthrose von Knie oder Hiifte haben eine
erhohte Mortalitat, wofiir insbesondere kardiovaskuldre Er-
krankungen verantwortlich sind, berichten Schweizer Auto-
ren im British Medical Journal.

Es ist bekannt, dass Patienten mit Rheumatoider Arthritis eine ver-
kiirzte Lebenserwartung haben. Die Patienten sterben vorzeitig v.a.
aufgrund kardiovaskuldrer Komplikationen, wofiir insbesonde-
re der chronisch inflammatorische Prozess der Grunderkrankung,
aber auch Medikamente wie Steroide und NSAR sowie die Immo-
bilitdt verantwortlich gemacht wird.

Weniger wusste man bisher iiber die Lebenserwartung von Pa-
tienten mit Osteoarthrosen, die im Vergleich zu den entziindlichen
rheumatischen Erkrankungen viel haufiger vorkommen. Arthrosen
liegen keine Systementziindungen zugrunde. Sie werden selten mit
Steroiden, aber auch mit NSAR behandelt. Auch sie fithren zu Im-
mobilitat.

Eine schweizerisch-britische Arbeitsgruppe hat nun die Sterb-
lichkeit von Arthrose-Patienten in einer Kohortenstudie unter-
sucht, an der 1163 Patienten in stidenglischen Praxen teilnahmen.
Die Patienten wurden 14 Jahre lang beobachtet. In dieser Zeit star-

der informierte arzt_06_2011

ben 428 Patienten. Zu Studienbeginn waren Basisdaten tiber den
Behinderungsgrad sowie Komorbidititen dokumentiert worden.
Die Todesursachen wurden nun mit denjenigen in der Allgemein-
bevoélkerung verglichen und mittels Multivarianzanalyse zu den Ba-
sisdaten der Patienten in Beziehung gesetzt.

Die Patienten mit Arthrose hatten im Vergleich zu Patienten
ohne Arthrose eine signifikant erhéhte Sterblichkeit (RR: 1,55). Die
Patienten verstarben hédufiger aufgrund kardiovaskuldrer Erkran-
kungen sowie aufgrund einer Demenz. Als Risikofaktoren fiir eine
erhohte Sterblichkeit fielen Alter, Diabetes, Krebserkrankungen so-
wie kardiovaskuldre Erkrankungen auf. Ein wichtiger Pradiktor war
eine Gehbehinderung: Je schlechter der Patient laufen konnte, des-
to hoher die Sterblichkeit. Adipositas hingegen limitierte das Le-
ben nicht. Die Autorengruppe um Eveline Niiesch und Peter Jiini
restimierte, dass Arthrose-Patienten frither sterben. Therapeutisch
ist dem entgegen zu wirken, indem man kardiovaskuldre Risikofak-
toren behandelt und den Patienten zu korperlicher Aktivitit moti-
viert.
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