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Bronchiektasen

Azithromycin-Dauertherapie schutzt vor Exazerbationen

Bei Patienten mit nicht durch eine Mukoviszidose bedingten
Bronchiektasen kann eine kontinuierliche Behandlung mit
Azithromycin das Risiko fiir akute Exazerbationen deutlich
verringern.

Patienten mit Bronchiektasen, haufig COPD-bedingt, leiden haufig
an heftigem Husten mit purulentem Auswurf, und wiederkehren-
den Exazerbationen. Die Lungenfunktion nimmt kontinuierlich ab,
die Lebensqualitit ist eingeschrankt, die Mortalitdt erhoht. Die Er-
krankung ist bedingt durch eine chronische neurophile Atemwegs-
entziindung und chronische bakterielle Infektionen. Die Zahl der
Patienten mit Bronchiektasen nimmt kontinuierlich zu, ebenso wie
diejenige der COPD-Patienten.

In den vorliegenden Studien wurde der Effekt einer dreimal wo-
chentlichen Gabe von 500 mg/d Azithromycin bei 141 Patienten

Eingeschrankt fahrtlichtiger Patient

Warnung des Arztes
beugt Verkehrsunféllen vor

Wenn Krankheiten die Fahrtiichtigkeit von Patienten poten-
tiell einschrdanken, macht es Sinn, wenn der Arzt die Patien-
ten aktiv auf das Thema anspricht und auf die Gefahren
hinweist.

In der Provinz Ontario in Kanada wurde bereits 1968 eine Bestim-
mung eingefiihrt, wonach Arzte Patienten mit Einschrinkungen
der Fahrtiichtigkeit entsprechende Warnungen aussprechen. Da-
mit verbunden ist, dass der Patient gemeldet wird. Anfangs wa-
ren die Arzte wenig compliant. Aber dies dnderte sich, als eine
Vergiitungsgebiihr (36 Dollar) eingefithrt wurde.

Nun wurde iberpriift, was die Massnahme bewirkt. Zwi-
schen 2006 und 2009 war bei 100000 Patienten eine arztliche
Warnung ausgesprochen worden. Die Patienten waren in den
drei Jahren, bevor sie aufgrund einer Krankheit Einschrankun-
gen der Fahrtauglichkeit erlitten, als Fahrzeuglenker in 1430 Au-
tounfille verwickelt, entsprechend einer jihrlichen Unfallrate
von 4,76 pro 1000 Patientenjahre. Im Jahr nach dem die War-
nung ausgesprochen wurde, verursachten die Patienten 273 Un-
falle, entsprechend einer Rate von 2,73 pro 1000 Patienten. Dies
entspricht einer signifikanten Risikosenkung um 45% (p<0.001).

Die Kehrseite der Medaille: Die Patienten, die eine Warnung
erhalten hatten, wurden signifikant hdufiger in Notfall-Ambu-
lanzen mit einer Depression vorstellig, und einige Patienten

kiindigten ihrem Hausarzt die Treue.
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mit Bronchiektasen untersucht, die unter regelmassigen Exazerbati-
onen litten. Das Makrolidantibiotikum verfiigt iber anti-inflamma-
torische und immunmodulierende Eigenschaften sowie iiber eine
sehr lange Halbwertszeit, die lange Dosierungsintervalle ermog-
licht. Behandelt wurde sechs Monate lang.

Wie sich zeigte, erlitten Patienten der Kontrollgruppe im Schnitt
1,57 Exazerbationen jéhrlich, Patienten der Azithromycin-Grup-
pe 0,59 Exazerbationen. Dies entspricht einer Risikosenkung um
62% (p<0,0001). Parameter der Lungenfunktion besserten sich nur
nicht-signifikant in der Verumgruppe im Vergleich zur Kontroll-
gruppe. Die Autoren sehen Azithromycin aufgrund der Ergebnisse

als neue Option fir Patienten mit Bronchiektasen.
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Kognitive Verhaltenstherapie

Bel Depression auch
telefonisch durchfUhrbar

Bessere Mitmachraten bei etwas niedriger Erfolgsrate — das
ist die Bilanz, wenn eine kognitive Verhaltenstherapie bei
Depression telefonisch anstatt von Angesicht zu Angesicht
durchgefiihrt wird.

Psychotherapie ist wirksam bei Depression. Viele Patienten be-
vorzugen die Psychotherapie im Vergleich zu einer medika-
mentosen Therapie. Doch nur wenige Patienten halten eine
Psychotherapie bis Ende durch. Als Hindernisse wurden Zeit-
aufwand, Transport, Verfiigbarkeit, und Kosten identifiziert.

Vor diesem Hintergrund wurde nun in einer randomi-
sierten kontrollierten Studie iberpriift, ob eine kognitive
Verhaltenstherapie nicht auch telefonisch durchfiithrbar ist.
Teilnehmer waren 325 Patienten mit major depression. Sie er-
hielten acht Therapieeinheiten per Telefon oder von Angesicht
zu Angesicht.

Ergebnis: Die telefonische Therapie wurde seltener (21%)
vorzeitig abgebrochen als die Behandlung vor Ort (33%). Be-
ziiglich des Behandlungserfolges unterschieden sich die beiden
Gruppen nach 18 Wochen nicht. Auch nach sechs Monaten wa-
ren in beiden Therapiegruppen Behandlungserfolge nachweis-
bar, doch nun zeigten die traditionell behandelten Patienten
signifikante Vorteile auf der Hamilton Depressions-Skala und

dem Patient-Health-Questionaire-9.
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Alzheimer-Patient

Beim Hausarzt in ebenso guten Handen

wie in einer Memory Clinic

Neu diagnostizierte Patienten in Friihstadien der Demenz
werden in der Hausarzt-Praxis nicht schlechter betreut als in
einer spezialisierten Gedachtnis-Klinik, berichten niederlan-
dische Autoren im British Medical Journal.

Die Autoren hatten in einer randomisierten kontrollierten Studie
mit 175 Patienten untersucht, wer die Patienten nach Diagnose-
Stellung einer Demenz besser versorgt: Der Hausarzt, oder eine
spezialisierte Memory-Klinik. Hintergrund ist, dass solche eigent-

Progredientes metastatisches Prostatakarzinom

lich auf die Diagnostik spezialisierten Einrichtungen in Holland
zunehmend auch die Koordination der Patientenbetreuung nach
Diagnosestellung in die Hand nehmen. Nun tiberlegen auch an-
dere Léander, z.B. Grossbritannien, dieses Modell zu iibernehmen.
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Neuartiges Antiandrogen verlangert Uberleben

um funf Monate

Mit dem neuen Antiandrogen Enzalutamide, welches mehrere
Schritte der Androgen-Rezeptor-Signaliibertragung blockiert,
gelingt bei metastasiertem, Kastrations-resistentem, und mit
Chemotherapie vorbehandeltem Prostatakarzinom eine erheb-
liche Verbesserung der Prognose. Die Arznei wird als deutli-
cher Fortschritt der Prostatakrebs-Therapie eingestuft.

Das Prostatakarzinom ist eine androgen-abhiangige Erkrankung,
die initial gut auf eine Antihormontherapie anspricht, im weiteren
Verlauf aber hiufig resistent wird. Die Tumor-Reaktivierung trotz
maximal unterdriickter Testosteron-Spiegel stellt einen Ubergang
in den lethalen Phanomtyp des Kastrations-resistenten Prostata-
karzinoms dar. Dieser Prozess wird durch Signale des Androgen-
Rezeptors gesteuert, teilweise aufgrund einer Uberexpression des
Rezeptors, schreiben Scher et al. im New England Journal of Me-
dicine.

Blockade der Androgen-Rezeptor-Signalwege
Enzalutamide ist ein neuartiges Antiandrogen, welches sich von
den bisherigen Substanzen deutlich unterscheidet. Es unterbindet
mehrere Schritte der Signaliibertragung des Androgen-Rezeptors,
u.a. die nukleare Translokation des Rezeptors, die DNA-Bindung,
und die Co-Aktivator-Rekrutierung. In Phase 1 und 2 -Studien hat
es bei Kastrations-resistenten Tumoren eine erhebliche Antitumor-
Aktivitat gezeigt.

Scher et al. publizieren nun die Ergebnisse einer grossen dop-
pelblinden Phase-III-Studie mit 1199 Patienten, die in 2:1-Rando-
misierung mit Enzalutamide (160 mg/d) oder Plazebo behandelt
worden waren. Primérer Endpunkt war das Gesamtiiberleben.

Nach 520 Todesfillen wurde die Studie aufgrund der positiven
Resultate unter Verum vorzeitig gestoppt. Das mediane Uberle-
ben wurde durch die Therapie von 13,6 Monate in der Plazebo-
Gruppe auf 18,4 Monate in der Enzalutamide-Gruppe verldngert
(p < 0,001).

Gute Vertraglichkeit

Auch in samtlichen sekundéren Endpunkten war das Medikament
hochsignifikant iiberlegen, etwa in der Zeit bis zur PSA-Progressi-
on (8 vs. 3 Monate), bis zur radiologischen Progression (8 vs. 3 Mona-
te), bis zum Auftreten von Skelettkomplikationen (17 vs. 13 Monate),
und nicht zuletzt im Hinblick auf die Lebensqualitit. Schwere Ne-
benwirkungen (Grad 3 und héher) waren unter Plazebo haufiger
als unter Verum.

In einem Editorial nennt Nicholas J. Vogelzang von den Com-
prehensive Cancer Centers in Las Vegas Enzalutamide einen erheb-
lichen Therapiefortschritt beim metastasierten Prostatakarzinom.
Seiner Ansicht nach wird das neue, hoch effektive und dabei siche-
re nichtsteroidale Antiandrogen eine Therapieoption fiir alle ent-
sprechende Patienten sein. Es hat seinen Platz in der sequentiellen
Antitumortherapie, wenn Doxetacel, Abiraterone, Cabazitaxel Ra-
dium-223 oder Immuntherapien versagen. Dariiber hinaus wird es
in friheren Stadien untersucht werden, und es wird voraussicht-
lich Bicalutamide in der kombinierten Androgen-Blockade erset-
zen, prognostiziert Vogelzang. Aufgrund der vorliegenden Studie
wurde Enzalutamide in den USA zugelassen.
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