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47.1 Immunsuppression

M. Melter

Ziel einer klinischen Immunsuppression ist die Reduktion bzw.
Unterdriickung einer unerwiinschten Immunantwort. Generell
ist mit einer erhohten Infektanfalligkeit und langfristig mit dem
Auftreten von Malignomen (vor allem Lymphomen) zu rech-
nen. Ein ,ideales” Immunsuppressivum wirde ausschlieBlich
den ,Zielpathomechanismus” inhibieren, z. B. die Inaktivierung
nur jener Lymphozytenklone, die im Rahmen einer Allotrans-
plantation eine Spezifitdt gegen Spenderantigene besitzen,
wahrend andere Klone unbeeintrachtigt blieben. Bei den meis-
ten Immunsuppressiva handelt es sich um ,Critical-dose-Phar-
maka” mit relativ schmalem therapeutischem Fenster. Bei der
Behandlung von Kindern kommt hinzu, dass diese i. Allg. einen
saktiveren Stoffwechsel” aufweisen, so dass u. a. auch deshalb
die meisten Substanzen anders (in der Regel schneller) meta-
bolisiert werden. Daher kdnnen pharmakologische Daten, die
bei Erwachsenen erhoben werden, nicht auf Kinder Ubertragen
werden. Darlber hinaus ist gerade bei Immunsuppressiva eine
kindgerechte, moglichst gut und prézise individuell dosierbare
orale Applikationsmdglichkeit (z. B. liquide Verabreichungsform)
unverzichtbar.

47.1.1 Kortikosteroide

Kortikosteroide waren die ersten Therapeutika zur Kontrolle
von Abstoflungsreaktionen nach Transplantation. Sie sind seit
Langem und immer noch wichtiger Bestandteil vieler immun-
suppressiver Therapiekonzepte. Kortikosteroide besitzen zahl-
reiche antiinflammatorische und immunsuppressive Effekte.
Sie beeinflussen iiber die Bindung spezifischer zytoplasma-
tischer Rezeptoren die Gentranskriptionsrate fiir zentrale,
immunregulatorische Proteine wie Interleukin 1p (IL-1pB),
IL-6, Tumor-Nekrose-Faktor a (TNF-a) mit resultierender
Suppression der Makrophagenfunktion und konsekutiver
T-Zell-Aktivierung. Sie inhibieren auch die IL-2-Synthese,
hemmen damit die T-Zell-Proliferation und reduzieren die IL-
2-Rezeptorbindungsfihigkeit. Andererseits stimulieren sie die
Synthese des inhibierenden Zytokins ,transforming growth
factor B“ (TGF-B), was in einem ,antiinflammatorisch® ge-
prigten T-Helfer-Zell-2-artigen Zytokinprofil resultiert. Uber
die Inhibition der Expression von interferonabhingigen Ad-
hasionsmolekiilen (einschliefllich MHC-Klasse-II-Molekiile)
bewirken Kortikosteroide dariiber hinaus die Alteration von
Leukozytenverkehr und -transmigration sowie eine Induktion
der Lymphozytenapoptose.

Die Langzeitbehandlung mit Kortikosteroiden ist mit
zahlreichen unerwiinschten Wirkungen assoziiert:

Katabolie,

diabetogene Wirkung,

typische Fazies,

Wundheilungsstérungen,

Katarakt,

intestinale Blutungen,

Steroidakne,
arterielle Hypertension und
Steroidpsychose.

Im Rahmen der Behandlung mit Kortikosteroiden ist weiter-
hin deren mineralokortikoide Wirkung zu berticksichtigen.
Der Schwellenwert fiir die Entwicklung des sog. Cushing-
Syndroms ist individuell variabel, wird aber bei einer Aquiva-
lenzdosis von taglich ca. 6 mg Prednison/m?* Kérperoberflache
(KOF) postuliert.

Eine ,,Steroidphobie“ scheint aber unbegriindet, und in
neueren Studien fand sich, dass eine tagliche Prednisolonthe-
rapie (3-[6] mg/m? KOF) bei Kindern und Jugendlichen mit
Autoimmunhepatitis deren prospektive Endgrofle (entspre-
chend der elterlichen Korpergrofien) nicht negativ beeinflusst
(Samaroo et al. 2006; Mieli-Vergani et al. 2005). Dariiber hin-
aus konnte gezeigt werden, dass bei Autoimmunhepatitis eine
alternierende (nur jeden zweiten Tag) im Gegensatz zu einer
taglichen Steroidverabreichung mit einer héheren Rezidivrate
assoziiert ist (Gregorio et al. 1997), so dass niedrige tégliche
Steroiddosen effektiver ein Rezidiv verhindern kénnen und
damit seltener Pulstherapien notwendig machen, was lang-
fristig mit geringeren Nebenwirkungen assoziiert ist (Gregorio
et al. 1997).

Die Dosierung von Kortikosteroiden hangt von Praparat
und Indikation ab. Im Allgemeinen wird eine Pulstherapie
mit bis zu 300 mg Prednison/m?* KOF/Tag (max. 500 mg/Tag)
durchgefiihrt. Eine Remissionsinduktion wird oft mit 2 mg
Prednison/kg KG/Tag (max. 60-80 mg/Tag) initiiert.

Budesonid

Die Wirkung von Kortikosteroiden wird tiber prinzipiell in
allen Korperzellen exprimierte Kortikoidsteroidrezeptoren
vermittelt. Um unerwiinschte systemische Wirkungen zu
begrenzen, wurden Praparate mit hoher Affinitét zu lokalen
(z. B. intestinalen) Kortikoidsteroidrezeptoren und iber-
wiegend hepatischer First-pass-Metabolisierung entwickelt.
Budesonid steht derzeit zur oralen Applikation in zwei For-
mulierungen zur Verfiigung. Mit sog. kontrollierter ilealer
(Entocort) oder pH-abhingiger Freisetzung (Freisetzung bei
einem pH-Wert >5,5; Budenofalk). Fiir Budesonid (3-mal
3 mg/Tag; 2-mal 3 mg/Tag) fand sich bei adultem M. Crohn
eine gegeniiber Placebo und Mesalazin tiberlegene, gegen-
iiber konventionellen Kortikosteroiden aber unterlegene
Effektivitit in der Primértherapie von Patienten mit aktiver
ilealer, ileozokaler oder rechtskolischer Erkrankung (Seow
et al. 2008). Ahnliche Ergebnisse wurden auch bei pidiat-
rischem M. Crohn publiziert (Escher 2004). In Studien, die
die Effektivitdt von oral eingenommenem Budesonid (2-mal
3 mg/Tag oder 1-mal 3 mg/Tag) beziiglich der Reduktion
von Rezidiven in der ,,Erhaltungstherapie® eines nichtaktiven
adulten M.Crohn evaluiert haben, fand sich keine sichere Ef-
fektivitat (Benchimol et al. 2009). Ebenso konnte auch keine
ausreichend gute Effektivitit oral verabreichtem Budesonid
bei adulter Colitis ulcerosa nachgewiesen werden, vielmehr
fand sich eine Uberlegenheit von Mesalazin bei dieser Indi-
kation (Sherlock et al. 2010).
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Ungeklirt ist die Bedeutung einer lokalen rektalen Ver-
abreichung bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
(CED). In der diesbeziiglich bisher gréfiten prospektiven,
randomisierten, multizentrischen Studie konnten wir zeigen,
dass eine orale Budesonidtherapie (3-mal 3 mg/Tag, 2-mal
3 mg/Tag) in Kombination mit Azathioprin bei primarthe-
rapierten Autoimmunhepatitispatienten ohne Leberzirrhose
(einschliefllich Kindern und Jugendlichen ab dem 10. Le-
bensjahr) eine Remission induziert und aufrechterhilt, dabei
aber mit einer deutlich niedrigeren Rate an steroidtypischen
unerwiinschten Wirkungen assoziiert ist als konventionelle
Kortikosteroide (Manns et al. 2010). Auch bei postinfantiler
Riesenzellhepatitis mit Autoimmunhepatitis und Autoim-
munthrombozytopenie wurde Budesonid schon erfolgreich
langfristig eingesetzt (Grothues et al. 2010).

47.1.2 Purinantagonisten

Das Purinanalogon Azathioprin wirkt erst nach seiner Me-
tabolisation zu 6-Mercaptopurin. Purinanaloga inhibieren
die Proliferation von sich teilenden Zellen durch die Synthe-
sehemmung von Purinnukleotiden iiber den Einbau aktiver
Metabolite in die DNS. Thre immunsuppressive Wirkung be-
ruht auf der Inhibition der Ausreifung immaturer Vorganger-
(Precursor-)Zellen und der weiteren Proliferation stimulier-
ter, maturer T-Zellen. Die Zytokinsynthese bereits aktivierter
T-Zellen bleibt hiervon unberiihrt, was zusammen mit einer
Reduktion der Anzahl zirkulierender natiirlicher Killer-Zellen
fiir den schleichenden Wirkungsbeginn von Purinanaloga ur-
sachlich sein kénnte.

Die genetisch determinierte Aktivitit von Thiopurinme-
thyltransferase (TPMT) spielt eine zentrale Rolle im Metabo-
lismus der Purinanaloga. Bei homozygoter inaktivierender
Mutation (Haufigkeit ca. 1 : 300) werden Purinanaloga meist
nicht toleriert und schwere Leukopenien und andere Neben-
wirkungen beobachtet. Heterozygote Personen (ca. 10 % der
Bevolkerung) sprechen dagegen generell besonders gut auf
Purinanaloga an, entwickeln oft eine milde Leukopenie und
bediirfen meist nur einer Dosisreduktion. Andererseits ist eine
Leukopenie fiir den Therapieerfolg nicht obligat, und es las-
sen sich nicht alle Nebenwirkungen durch den TPMT-Status
erkldren.

Auf Grund von Nebenwirkungen muss die Therapie bei
ca. 10 % der Patienten beendet werden. Es kommt héufig zu
Ubelkeit und Erbrechen, zu einer idiosynkratisch induzier-
ten Pankreatitis (7 %), Haarausfall (20 %) und Transamina-
senerhohung (10 %). Schwere cholestatische Hepatopathien,
schwere Infektionen, Andamien und allergische Symptome
sind dagegen selten. Sehr rar ist eine Venenverschlusser-
krankung (,veno-occlusive-disease“) der Leber. Purinana-
loga sind potenziell teratogen, karzinogen und erzeugen in
hoher Dosierung eine Oligo- und Azoospermie. Klinische
Studien haben eine gute Vertriglichkeit belegt und zeigen
koénnen, dass das tatsachliche Malignomrisiko bei der Lang-
zeittherapie deutlich tiberschitzt wird (Connell et al. 1994).
Auch fand sich in der klinischen Anwendung kein Hinweis
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auf teratogene Wirkungen von Azathioprin beim Menschen
(Heneghan et al. 2001). Azathioprin weist im Vergleich zu
6-Mercaptopurin ein vorteilhafteres Wirkprofil auf, was sich
durch die giinstigeren pharmakologischen Eigenschaften und
die erst lokale Metabolisierung zu 6-Mercaptopurin (s. oben)
erkldren lasst.

In Abhingigkeit von der Indikation und der individuel-
len TPMT-AKktivitit wird Azathioprin tiblicherweise in einer
taglichen Einzeldosis von 1-3 mg/kg KG, 6-Mercaptopurin
in einer Dosierung von 1-2,5 mg/kg KG verabreicht. Dabei
sollte die Therapie einschleichend, z. B. mit einer priméiren
Dosis von 0,5 mg/kg KG/Tag, begonnen werden. Die Neu-
tropenie ist ein sensitiver Marker der Purinanalogatoxizitét.
Therapeutisch sollte dabei die Gesamtleukozytenzahl 3000/,
die Neutrophilenzahl 1000/pl nicht unterschreiten.

Mycophenolatmofetil (MMF, Cellcept) wird nach oraler
Resorption schnell in Mycophenolsidure (MPS) metabolisiert
und inhibiert via selektiver Hemmung des Enzyms Inosin-
monophosphat-Dehydrogenase die De-novo-Purin-Synthese.
In der Folge kommt es zu einer Arretierung der DNS-Repli-
kation. Die selektive Hemmung von Lymphozyten (T- und
B-Zellen) beruht darauf, dass diese — im Gegensatz zu anderen
Zellen - nicht auf den alternativen Weg der Nukleotidbildung
zuriickgreifen konnen und somit in ihrer Proliferation auf eine
De-novo-Purin-Synthese angewiesen sind. Dariiber hinaus
reduziert MMF die lymphozytire Expression von Adhdsions-
molekiilen, was in einer geringeren Lymphozytenbindungsfi-
higkeit an aktivierte Endothelzellen resultiert.

MMEF zeigt dabei eine synergistische Wirkung mit Calci-
neurininhibitoren und Kortikosteroiden. Es wird erfolgreich
nach Organtransplantation, jiingst auch bei Autoimmunhe-
patitis, autoimmuner sklerosierender Cholangitis und Rie-
senzellhepatitis in Assoziation mit autoimmunhamolytischer
Anidmie eingesetzt (Grothues et al. 2003; Richardson et al.
2000). Im Gegensatz dazu ist der therapeutische Effekt in der
Behandlung von chronisch-entziindlichen Darmerkrankun-
gen umstritten (Mieli-Vergani et al. 2005; Neurath et al. 1999;
Fellermann et al. 2000).

Wesentliche Nebenwirkungen sind - vor allem bei jun-
gen Kindern - Diarrh6 und Ubelkeit, sowie eine Leukopenie.
Die intestinalen Stérungen lassen sich durch ein langsames
(tiber ca. 7 Tage) ,,Einschleichen® der Dosis minimieren. In
Abhiangigkeit von der Indikation und immunsuppressiven
Komedikation wird MMF in einer Dosierung von 2-mal
300-600 mg/m>KOF/Tag (max. 2-mal 1 g/Tag) verabreicht.
Blutspiegelmessungen sind moglich, ihre Bedeutung in der
Steuerung der Therapie jedoch noch ungeklart. Pharmako-
kinetische Studien haben eine sehr grofle interindividuelle
Variabilitat der MPS-Parameter gezeigt, und indizieren da-
mit den Bedarf an klinischen Studien (Brown et al. 2002;
Tredger et al. 2004). Es ist dariiber hinaus zu bedenken, dass
Ciclosporin A, hohe Tacrolimuskonzentrationen, orale An-
tibiotika, Antacida und letztendlich auch Cholestyramin die
MPS-Konzentration vermindern, wahrend Acyclovir und
Gancyclovir diese erhohen (Brown et al. 2002; Tredger et al.
2004; Aw et al. 2003).
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47.1.3 Immunophillinbindende Molekiile

Calcineurininhibitoren

Die Calcineurininhibitoren binden an ubiquitére, zytoplas-
matische T-Zell-Proteine, sog. Inmunophilline, deren natiir-
liche Funktion wenig verstanden ist. Ciclosporin A bindet an
Cyclophillin, Tacrolimus (FK506) an FK506-Bindungsprotein
(FKBP) Es konnte gezeigt werden, dass Immunophilline im
Komplex mit Calcineurininhibitoren an die Kalziumphos-
phatase Calcineurin binden und dadurch deren Funktion
hemmen. Konsekutiv wird die Translokation des exklusiv in
T-Zellen exprimierten ,nuclear factor of activated T cells*
(NFAT) in den Zellkern blockiert und die Gentranskription
von Zytokinen gehemmt, die fiir die Zellproliferation notwen-
dig sind (IL-2, Interferon a etc.). Das erklért die spezifische
Wirkung von Calcineurininhibitoren auf T-Zellen.

Calcineurininhibitoren werden intestinal und hepato-
zytar fast ausschlielich iiber den Zytochrom-P,_-Komplex
(iiberwiegend 3A4) metabolisiert, was bei Kindern aufgrund
eines ,aktiveren Zytochrom-P , -Oxidase-Systems deutlich
schneller als bei Erwachsenen erfolgt. Ciclosporin A ist in
hohem Mafie lipophil und in der Absorption von der intes-
tinalen Prasenz von Gallenséuren abhingig. Seit den 1990er
Jahren steht Ciclosporin A in einer Mikroemulsionsformu-
lierung (Sandimmun Optoral [OPTO]) zur Verfiigung, die
eine verbesserte Bioverfiigbarkeit und geringere Abhéngigkeit
von der intestinalen Prasenz von Gallensduren aufweist. In
der klinischen Anwendung hat sich gezeigt, dass gerade nach
pédiatrischer Lebertransplantation die Behandlung mit Cal-
cineurininhibitoren durch eine breite inter- und intraindivi-
duelle Variabilitdt gekennzeichnet ist.

Nach pédiatrischer Lebertransplantation wihlen wir eine
Ciclosporin-A-Startdosis von 50 mg/m?* KOF als 4-stiindige
Infusion alle 12 h. Da die i.v.-Ciclosporin-A-Losung Cremo-
phor enthilt, besteht die Gefahr einer allergischen Reaktion,
weshalb vorab ein H -Blocker verabreicht werden sollte. Bei
der Umstellung auf die orale Priparation (OPTO) sollte pri-
mir knapp die 3-fache Dosis verabreicht werden. Falls der
Beginn der Therapie oral erfolgen soll, verwenden wir als
Startdosis 150 mg/m* KOF OPTO alle 12 h.

Da fiir Calcineurininhibitoren sowohl eindeutige Dosis-
Wirkungs-Beziehungen als vor allem auch Parameter fehlen,
die die Effektivitit der IS einzuschitzen vermdgen, sind fiir
eine addquate Steuerung der individuellen Immunsuppres-
sion pharmakologische Parameter essenziell. Unter diesen ist
die Calcineurininhibitorengesamtexposition, gemessen als
Fliache unter der Zeit-Konzentrations-Kurve (,,area under the
curve, AUC), wohl am engsten mit der Effektivitat und Toxi-
zitdt korreliert, fiir Routineuntersuchungen aber ungeeignet
(Lindholm u. Kahan 1993). Zurzeit werden zur Ciclosporin-
A-Steuerung routineméafig Einzelzeitblutbestimmungen, {ib-
licherweise der Bluttalspiegel (C-0), herangezogen. Allerdings
ist der maximale Ciclosporin-A-Blutspiegel, der in den meis-
ten Studien 2 h nach der morgendlichen Ciclosporin-A-Ein-
nahme (C-2) verifiziert wurde, am besten mit der Ciclospo-
rin-A-AUC korreliert (Melter et al. 1996). So scheint auch die
Steuerung der Ciclosporin-A-Immunsuppression anhand des

C-2-Wertes mit einer Senkung der Inzidenz und des Schwere-
grades akuter AbstofSungen und renaler Funktionsstorungen
assoziiert zu sein (Barama et al. 2000; Ley et al. 2000).

Da diese Studien alle mit OPTO durchgefithrt wurden,
lassen sie keine Riickschliisse auf andere Ciclosporin-A-Ga-
leniken zu, die deshalb bei padiatrischen Patienten auch nicht
verwendet werden sollten. Die Ciclosporin-A-Konzentration
wird derzeit standardmaflig mittels spezifischer Analysenver-
fahren (z. B. Liquid-Chromatographie-Massenspektometrie,
LC-MS) im Plasma gemessen. In einzelnen Fillen, z. B. bei
Verdacht auf Varianz des Zytochrom-P,, -Metabolismus und
konsekutiv erhohter Nebenwirkungsrate, kann es sinnvoll
sein, neben der ,Ciclosporin-A-Muttersubstanz auch Spie-
gel wesentlicher Ciclosporin-A-Metaboliten zu bestimmen.

Tacrolimus (Prograf) weist im Vergleich zu Ciclosporin-
A eine ca. 100-fach hohere In-vitro- und 10-fach hohere In-
vivo-Inhibition der T-Zell-Antwort auf. Wenngleich seine
Resorption weniger von der intestinalen Prisenz von Galle
abhingig ist, unterliegt auch seine Bioverfiigbarkeit — beson-
ders nach padiatrischer Lebertransplantation — erheblichen
inter- und intraindividuellen Schwankungen (Melter et al.
1996). Im Gegensatz zu Ciclosporin A wird fir Tacrolimus
keine Suspension zur oralen Darreichung angeboten. Damit
ist eine individuelle, fein abgestimmte Dosierung dieses hoch
potenten Immunsuppressivums deutlich einschrinkt, was
dessen Verwendung insbesondere bei Sauglingen und kleinen
Kindern erheblich begrenzt.

Nach padiatrischer Lebertransplantation wihlen wir
eine orale Startdosis von 0,05-0,1 mg/kg KG alle 12 h. Auf
eine i.v. Verabreichung sollte auf Grund der hohen Nebenwir-
kungsrate ginzlich verzichtet werden.

Derzeit wird auch die Tacrolimusdosierung klinisch
anhand des Bluttalspiegels gesteuert. Hierfiir stehen Immu-
noassays und hochspezialisierte massenspektrometrische
Verfahren (z. B. LC-MS) zur Verfiigung. Es sollten mog-
lichst Massenspektometrieverfahren gewahlt werden, da bei
Verwendung von Immunoassays Kreuzreaktionen zwischen
»Tacrolimus-Muttersubstanz® und einigen ihrer Metabolite
beobachtet werden, wodurch falsch-hohe Tacrolismuskonzen-
trationen entstehen konnen (Oellerich 2008). Die terminale
Eliminationshalbwertszeit von Tacrolimus betrégt bei Kindern
nur ca. 50 % derjenigen von Erwachsenen, was einer 2- bis
4-fach beschleunigten Clearance-Rate entspricht (McDiarmid
et al. 1993; McDiarmid 1998). Dementsprechend benétigen
Kinder hohere Tacrolimusdosen, um vergleichbare Tacroli-
musblutspiegel zu erzielen. Grofie vergleichende Studien nach
padiatrischer Lebertransplantation haben zwischen Ciclospo-
rin A und Tacrolimus beziiglich des Patienten- und Transplan-
tatiiberlebens keine Unterschiede evaluieren konnen (Kelly
et al. 2004; McDiarmid et al. 1995). Wahrend mit Tacrolimus
- im Gegensatz zu Ciclosporin A - eine akute Abstoflung
behandelt (und nicht nur verhindert) werden kann, hat sich
eine Effektivitat bei chronischen Abstoflungsreaktionen nicht
bestitigt.

Das Nebenwirkungsspektrum ist bei beiden Calcineu-
rininhibitoren vergleichbar und umfasst im Einzelnen be-
sonders die Nephro- und Neurotoxizitit, Hyperlipiddmie,
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arterielle Hypertonie, diabetogene Potenz und intestinale
Storungen. Bei Ciclosporin A finden sich dariiber hinaus
Hirsutismus und Gingivahyperplasie, die durch eine konse-
quente Zahnpflege reduziert werden kann. Eine hypertrophe
Kardiomyopathie fand sich in Assoziation zu Tacrolimus bei
Kindern nach Darm- und/oder Lebertransplantation (Atki-
son et al. 1995). Wihrend Ciclosporin A mit einem héheren
Blutlipidspiegel assoziiert zu sein scheint, weist Tacrolimus
eine hohere diabetogene Potenz auf (McDiarmid et al. 1995;
Melter u. Rodeck 1998). In der klinischen Praxis ist die The-
rapie mit Tacrolimus bei Kindern durch die hohere Rate an
Diarrhéen und neurologischen Stérungen (einschliefllich
pontine Myelinolyse) kompliziert (McDiarmid et al. 1995;
Melter u. Rodeck 1998) und sollte insbesondere bei der
Kombination mit MMF kritisch bedacht werden. In diesem
Zusammenhang ist besonders bei Sduglingen auch auf eine
metabolische Acidose mit oft deutlicher Erniedrigung des
Standardbicarbonats und Hyperkalidmie (z. T. ohne mess-
bare Nierenfunktionseinschrankung) als Hinweis auf eine
tacrolimusassoziierte Toxizitdt hinzuweisen (Melter u. Ro-
deck 1998). Die regelmaflige Bestimmung des Blut-Saure-
Basen-Status und der Elektrolytwerte ist eine verléssliche und
hilfreiche Methode in der Steuerung der Therapie (Melter u.
Rodeck 1998). Wahrscheinlich als Ausdruck der intensiveren
Immunsuppression wird auch unter primédrer Tacrolimust-
herapie im Vergleich zu Ciclosporin A eine hohere Inzidenz
an schwerwiegenden Infektionen (z. B. Pneumocystis jiro-
vecii; Melter u. Rodeck 1998), vor allem aber eine bedenklich
hohe Inzidenz (bis 15 % vs. 2-3 % unter Ciclosporin A) an
(Epstein-Barr-Virus-assoziierten) posttransplantationslym-
phoproliferativen Erkrankungen (,,post-transplant lympho-
proliferative diseases“; PTLD) beobachtet (Cacciarelli et al.
2001; Jack et al. 2003; Cox et al. 1995; Younes et al. 2000;
Soltys et al. 2007). Es wurde postuliert und ist wahrschein-
lich, dass Calcineurininhibitoren eine hemmende Wirkung
auf eine Toleranzentwicklung haben, was zukiinftig einen
Einfluss auf die immunsuppressive Strategie nach Transplan-
tationen (zumindest und vor allem bei Sauglingen) haben
koénnte. Dartiber hinaus erscheint aufgrund der hemmenden
Wirkung von Calcineurininhibitoren auch auf regulatorische
T-Zellen (T,) eine Therapie autoimmuner Erkrankungen
(z. B. Autoimmunhepatitis) mit Calcineurininhibitoren als
problematisch und zweifelhaft (Longhi et al. 2004).

mTOR-Hemmer

Rapamycin (Sirolimus; Rapamune) ist ein Makrolidantibioti-
kum, das an FKBP bindet und diesbeziiglich mit Tacrolimus
konkurriert. Rapamycin bindet im Komplex mit FKBP aber
nicht an Calcineurin (und ist somit auch kein Calcineurinin-
hibitor), sondern an ein als ,mammalian target of rapamycin®
(mTOR) bezeichnetes Protein, dessen pathomechanistische
Bedeutung weitestgehend unbekannt ist. Der immunsup-
pressive Effekt von Rapamycin basiert wesentlich auf der Blo-
ckade der IL-2-gesteuerten T-Zell-Proliferation, weshalb eine
kombinierte Immunsuppression mit Calcineurininhibitoren
(Hemmung der IL-2-Synthese) aufgrund des Synergismus
in der Inhibition einer T-Zell-Antwort besonders effektiv
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erscheint. Nach pédiatrischer Lebertransplantation ist Ra-
pamycin bisher nicht zugelassen. Dennoch wird es vor allem
bei schwerwiegenden calcineurininhibitorassoziierten uner-
wiinschten Wirkungen (Nephrotoxizitit, PTLD, Abstof3ung,
Kardiopathie etc.) als ,Rescue-Therapie® eingesetzt (Sindhi
etal. 2005). Das synthetische Analogon von Rapamycin, Eve-
rolimus (Certican), ist zurzeit fiir die padiatrische Lebertrans-
plantation ebenfalls noch nicht zugelassen; bisher wurden nur
Einzelfille und kleine Fallserien beschrieben (Nielsen et al.
2011). Aktuell werden hierzu allerdings Studien durchgefiihrt.

Aufgrund des unterschiedlichen Pathomechanismus ist
auch das Nebenwirkungsprofil von Rapamycin und Calci-
neurininhibitoren verschieden. Dabei ist eine Hyperlipida-
mie eine wesentliche Nebenwirkung von Rapamycin, wéhrend
Nephro- und Neurotoxizitit allenfalls ein untergeordnetes
Problem darstellen. Dariiber hinaus werden Thrombo- und
Leukozytopenie als wichtigste dosisassoziierte unerwiinschte
Wirkung beobachtet. Allerdings wird bei kombinierter Rapa-
mycin-Ciclosporin-A-Therapie eine verdnderte Ciclosporin-
A-Pharmakokinetik mit assoziierter Erh6hung des S-Kreati-
nins beobachtet. Eine tacrolimusinduzierte Kardiomyopathie
scheint dagegen unter Rapamycin riicklaufig (Pappas et al.
2000). Der vielleicht wesentlichste Aspekt einer Therapie mit
Rapamycin ist sein antiproliferativer Effekt und damit eine
mogliche Potenz der Privention oder sogar ,,Modulation® von
Malignomen, was von besonderer Bedeutung in der Reinstitu-
tion oder Fortsetzung einer Immunsuppression bei Kindern
mit PTLD sein konnte. Bei dieser Indikation und bei relevan-
ten Nierenfunktionseinschrankungen fithren wir die Immun-
suppression bei péadiatrischer Lebertransplantation mittels
einer Dualtherapie (Rapamycin/Kortikosteroide) durch. In
Anbetracht der antiproliferativen Wirkung von Rapamycin
ist auch ein positiver Effekt bei chronisch sklerosierenden
Prozessen denkbar.

Rapamycin wird einschleichend auf eine primare End-
dosis von 0,8 mg/m?* KOF alle 12 h gesteigert. Neuere phar-
makokinetische Daten sprechen dafiir, dass zumindest im
Langzeitverlauf auch bei Kindern und Jugendlichen eine Ein-
zeldosis taglich ausreicht (Schubert et al. 2004). Da wihrend
der simultanen Verabreichung von Rapamycin und Ciclospo-
rin A der Rapamycinspiegel ansteigt, sollte ein mindestens
4-stiindiges Intervall zwischen Calcineurininhibitor- und
Sirolimus-Einnahme eingehalten werden (Kaplan et al. 1998).
Zur Spiegelmessung sollten nur Bestimmungen im Vollblut
durchgefithrt werden. Nach bisherigen Untersuchungen wird
ein Bluttalspiegel von 5-15 ng/ml angestrebt.

47.1.4 Antikorper

Antikorper, die mit T-Zell-Oberflachen-Strukturen (z. B.
CD3) interagieren, sind wichtige Substanzen in der priméaren
Behandlung/Pravention von unerwiinschten Immunreakti-
onen, z. B. bei akuten AbstoBungen nach Transplantation.
Zunichst wurden polyklonale (Anti-Lymphozyten- und Anti-
Thymozyten-Globulin), dann auch monoklonale Antikdrper
verwandt.
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Anti-Thymozyten-/
Anti-Lymphozyten-Globulin
Anti-Thymozyten-/Anti-Lymphozyten-Globulineenthalten
eine Vielzahl von Antikérpern (gegen CD3, CD45 etc.) und
wirken im Wesentlichen durch die Depletion, Funktions- und
Proliferationshemmung zirkulierender T-Zellen. Klinisch
kommt es hierdurch temporir zu einer ausgeprigten Lym-
phopenie. Im Rahmen der primédren Verabreichung kommt
es fast regelhaft zu anaphylaktoiden Reaktionen (,,cytokine
release syndrome®, CRS). Vor der Verabreichung sollten daher
Kortikosteroide, Antihistaminika und -pyretika verabreicht
werden. Neben dem hohen Risiko der Entwicklung von op-
portunistischen Infektionen und Malignomen - besonders bei
jungen Kindern - werden Serumkrankheit, Glomeruloneph-
ritis, Thrombo- und Neutropenie beobachtet.

Aufgrund der haufigen und schwerwiegenden Nebenwir-
kungen werden diese Préparate, mit wenigen Ausnahmen,
bei padiatrischer Lebertransplantation nicht mehr verwandt.
Anti-Thymozyten-/Anti-Lymphozyten-Globulin wird in ei-
ner Dosis von 10-15 mg/kg KG/Tag iiber 4-6 h zentralvends
verabreicht.

OKT3

Humane T-Zellen exprimieren einheitlich den Rezeptor
CD3, fiir dessen Oberflichenexpression und Funktion eine
enge Assoziation zum T-Zell-Rezeptor Voraussetzung ist. Der
T-Zell-Rezeptor ist fiir die Erkennung von MHC-Antigen-
Komplexen ursichlich und CD3 wirkt u. a. in der Ubertra-
gung des hierdurch initiierten Aktivierungssignals. OKT3 ist
ein monoklonaler, muriner Anti-CD3-Antikorper, der we-
sentlich durch Depletion zirkulierender T-Zellen und Modu-
lation bzw. Abldsung der CD3-Molekiile wirkt, wodurch die
T-Zellen ihre immunologische Kompetenz verlieren. OKT3
wird nach pédiatrischer Lebertransplantation allenfalls noch
bei unbeherrschbaren Abstoflungen eingesetzt. Dieses be-
griindet sich vor allem in der erheblich erhohten Inzidenz an
PTLD und opportunistischen Infektionen. Dariiber hinaus
ist die Therapie mit OKT3 durch ein fast regelhaft ausgeprag-
tes, schweres CRS kompliziert. OKT3 wird als Bolus in einer
Dosis von 10 mg/Tag (Erwachsene nur 5 mg/Tag) fiir 5 Tage
i.v. verabreicht. Unter der Therapie mit OKT3 sollte die Zahl
zirkulierender CD3*-T-Zellen (< 25 Zellen/mm3 angestrebt)
und der Anti-Maus-Antikorper-Titer iberwacht werden.

IL-2-Rezeptor-Antagonisten

Der IL-2 Rezeptor (IL2R) ist ein heterotrimérer Kom-
plex, der sich aus zwei Untereinheiten, der a-(CD25-) und
B-(CD122-)/y-(CD132-)Kette zusammensetzt. Ruhende und
Memory-T-Zellen exprimieren lediglich geringe Mengen des
B/y-Komplexes, wiahrend nach Aktivierung beide Unterein-
heiten dquivalent in hohem Mafle exprimiert werden. Durch
die exklusive Expression dieses Rezeptors ausschlieflich nach
Aktivierung bietet er ein gutes Ziel fiir therapeutische An-
tagonisten. Die monoklonalen Anti-CD25-Antikoérper, Ba-
siliximab (Simulect) und Daclizumab (Zenapax) blockieren
die Bindung von IL-2 mit der Konsequenz einer Proliferati-
onshemmung, ohne die Aktivierung oder Zellzahl zu beein-

flussen. Basiliximab ist ein chimarer, humanisierter-muriner,
Daclizumab ein humaner Antikérper. Wihrend anaphylakti-
sche und hypersensible Reaktionen prinzipiell méglich sind,
erscheinen sie durch die spezifische CD25-Bindung nicht
aufzutreten. Beide Antikorper weisen eine lange biologische
Halbwertzeit mit Inhibition der T-Zell-Proliferation fiir ca.
4-6 Wochen auf.

Die Rate akuter Abstoflungen bei padiatrischer Leber-
transplantation scheint unter einer Basiliximab beeinhalten-
den Immunsuppression im Vergleich zu einer Dualtherapie
(Calcineurininhibitoren und Kortikosteroide) deutlich re-
duziert (Strassburg et al. 2002), so dass auch eine erhebliche
Reduktion der Kortikosteroiddosis unter dem Schutz von
Basiliximab sicher und effektiv ist. So konnte z. B. in einer
groflen deutschen multizentrischen Studie der padiatrischen
Lebertransplantationszentren gezeigt werden, dass unter dem
Schutz von Basiliximab eine Reduktion der priméren Stero-
iddosis auf ein Viertel effektiv und sicher ist (bisher unver-
offentlichte Daten; Ganschow et al. 2007). Basiliximab wird
daher bei padiatrischer Lebertransplantation in den meisten
deutschen pidiatrischen Lebertransplantationzentren inzwi-
schen als Standardinduktionstherapie verwandt. Hierzu wird
es in einer Dosis von je 10 mg (KG <35 kg) oder 20 mg (KG
235 kg) als i.v.-Bolus wenige Stunden und am 4. Tag nach pé-
diatrischer Lebertransplantation verabreicht (Kovarik et al.
2002). Fir Daclizumab wird in der Regel ebenfalls ein Dual-
Dosis-Regime (1 mg/kg KG am OP-Tag; 0,5 mg/kg KG an
Tag 4 nach piadiatrischer Lebertransplantation) empfohlen.
Die Daten zu Daclizumab sind bei péadiatrischer Lebertrans-
plantation begrenzt.

Campath-1H

Campath-1H (Alemtuzumab) ist ein humanisierter, mono-
klonaler Antikorper gegen CD52, ein Antigen, das auf allen
maturen T- und einigen B-Zellen exprimiert wird. Der Pa-
thomechanismus dieses Antikorpers ist unbekannt. Er fithrt
in Anwesenheit von Komplement zur Lyse und konsekutiv
lang anhaltenden Depletion von CD52*-Zellen. Erste Studien
zeigen, dass Campath-1H zur Prévention und Therapie von
akuten Abstoflungen nach Organtransplantationen geeignet
ist und zu einer Erhohung des Uberlebens nach Lebertrans-
plantation beitragt.

Anti-TNF-a-Antikorper

Infliximab (Remicade) ist ein chimirer, monoklonaler Anti-
TNF-a-Antikorper. Seine antiinflammatorische Wirkung
beruht auf der Blockade und Neutralisation der biologi-
schen TNF-a-Aktivitat sowie einer iiberwiegend lokalen (?)
proapoptotischen Induktion von aktivierten Lympho- und
Monozyten (Van den Brande et al. 2003; Lugering et al.
2001). Bei aktivem M. Crohn mit Fistelbildung und/oder
schwer entziindlichem Verlauf ist eine Infliximab-Therapie
in der Remissionsinduktion hoch wirksam (Cezard et al.
2003; Hyams et al. 2007). Erste Ergebnisse deuten auch auf
einen moglichen positiven Effekt bei péadiatrischer Crohn-
Pouchitis hin (Kooros u. Katz 2004). Im nationalen dani-
schen Register fand sich aber, dass es nur bei knapp einem
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Drittel (29 %) der padiatrische Patienten mit M. Crohn nach
Infliximab-Induktionstherapie zu einer Remissionsverlinge-
rung kam, wihrend gut 40 % eine Remission ausschliellich
unter Infliximab-Dauertherapie aufwiesen und ebenfalls
ca. ein Drittel der Patienten (29 %) als Therapieversager zu
verstehen sind (Wewer et al. 2006). Insgesamt kommt es
bei der Mehrzahl der Patienten (>90 %) innerhalb von nur
12 Monaten zu einem Riickfall, weshalb z. T. eine umstrittene
Erhaltungstherapie - die in ihrer Form (Dauer, Haufigkeit,
Dosis) undefiniert ist — empfohlen wird (de Ridder et al.
2004). Wenn eine Dauertherapie durchgefithrt wird, dann
sollte alle 8 Wochen eine Dosis von 5 mg/kg KG verabreicht
werden (Hyams et al. 2007). Unter einer solchen kommt es
aber bei bis zu 50 % der padiatrischen Patienten zu einem
Infliximab-Wirkungsverlust (de Ridder et al. 2004). Erste,
jedoch kleine und retrospektive Studien deuten an, dass In-
fliximab eventuell auch bei der Therapie der padiatrischen
Colitis ulcerosa einen Platz haben konnte (Mamula et al.
2002; Eidelwein et al. 2005). Allerdings bleibt die Bedeutung
von Infliximab bei péadiatrischer Colitis ulcerosa letztend-
lich ebenso wie bei extraintestinalen Manifestationen der
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen weitestgehend
undefiniert (Herfarth et al. 2002; Kaufmann et al. 2005).

Bis zu knapp 15 % der kindlichen Patienten weisen unter
Infliximab unmittelbar Symptome eines CRS auf, die insbe-
sondere bei wiederholten Therapien nach lingerer Pause zu
beobachten sind (de Ridder et al. 2004; Jacobstein et al. 2005;
Friesen et al. 2004). Ursichlich hierfiir konnten die bei der
Mehrzahl der langzeitbehandelten Patienten beobachteten
und eventuell fiir ein Therapieversagen ursichlichen Anti-
Infliximab-Antikérper (,human antichimeric antibodies®,
HACA) sein (Baert et al. 2003). Die Entstehung dieser Anti-
korper kann durch eine gleichzeitige Verabreichung von Im-
munsuppressiva (Azathioprin, Kortikosteroide etc.) deutlich
reduziert werden (Farrell et al. 2003). Besonders problema-
tisch sind die auf eine bakterielle Sepsis zuriickzufithrenden
Todesfille in Zusammenhang mit der Infliximab-Therapie (de
Ridder et al. 2004). Aufgrund des Risikos der Exazerbation
einer Tuberkulose muss daher der Therapie mit Infliximab
eine entsprechende Diagnostik vorausgehen. Dariiber hinaus
sollte bei Patienten mit akuten Infektionskrankheiten oder
Abszessen auf Infliximab verzichtet werden. Bisher nur bei
Jugendlichen und jungen Erwachsenen - ganz tiberwiegend
mannlichen Geschlechts - wurden immer fatal verlaufende,
hepatosplenische y§-T-Zell-Lymphome (HSTCL) beobachtet
(WEei et al. 2005; Rosh et al. 2007; Drini et al. 2008). Die Be-
richte von HSTCL in Zusammenhang mit TNF-a-Therapie
halten an und nehmen zu (FDA 2011). In den meisten Zent-
ren hat sich eine Infusionstherapie mit je 5 mg/kg KG zu den
Zeiten 0, 2 und 6 Wochen etabliert.

Auch fir den humanen monoklonalen Anti-TNF-a-
Antikorper Adalimumab (Humira) wurde bei moderatem bis
schwerem adultem M. Crohn eine Effektivitat in der Induktion
und Erhaltung einer ,,klinischen“ Remission belegt (Hanauer
et al. 2006; Colombel et al. 2007; Sandborn et al. 2007b). Bei
padiatrischem M. Crohn liegen Einzelfallbeschreibungen und
Analysen kleiner Fallserien vor, die eine vergleichbare Effekti-
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vitdt wie bei Erwachsenen bei allerdings relativ hoher Rate an
unerwiinschten Wirkungen (>55 %) vermuten lassen (Noe u.
Pfefferkorn 2008; Wyneski et al. 2008). Auch fiir Adalimumab
sind HSTCL-Fille beschrieben worden. Nicht zuletzt deshalb
sollten der Patient und dessen Erziehungsberechtigte grund-
satzlich vor Beginn einer Therapie mit TNF-a-Antikérpern
ausfiihrlich iber mogliche (schwere) unerwiinschte Wikrun-
gen aufgeklart werden und eine entsprechende Einverstind-
niserkldrung unterzeichnen.

Die TNF-a-Blocker Etanercept (Enbrel) und Certoli-
zumab Pegol (Cimzia) haben sich bei méflig bis schwerem
adultem M. Crohn als ineffektiv herausgestellt (Sandborn et al.
2001, 2007a).

47.1.5 Andere Therapeutika: FTY720

FTY720 wird durch Modifikation eines immunsuppressi-
ven Metaboliten (ISP-1) des Askosporons Isaria sinclairii
synthetisiert. Es induziert den Zelltod offensichtlich wesent-
lich tber die intrazellulire Aktivierung des lymphozytaren
Hauptapoptose-Pathomechanismus (Suzuki 1999) und be-
wirkt in vivo eine ausgeprégte und lang anhaltende periphere
Lymphopenie. Die Beobachtung, dass diese wesentlich auf der
lymphozytiren Zielsuche (,Homing®) aus der Zirkulation in
die Lymphknoten und Peyer-Plaques beruht, begriindet die
(umstrittene) Hypothese, dass der immunsuppressive Mecha-
nismus von FTY720 entscheidend von der Sequestration zir-
kulierender, reifer Lymphozyten abhéangt (Chiba et al. 1998).
In tierexperimentellen Transplantationsmodellen fand sich
eine deutliche Uberlebensverlingerung unter FTY720, ohne
Hinweise auf Nebenwirkungen (Suzuki et al. 1996).

47.2 Antibiotika

S. Buderus

Antibiotika werden bei gastrointestinalen (bakteriell, parasitar)
Infektionen, prophylaktisch nach Transplantationen oder invasi-
ven Eingriffen oder als ,adjuvante” Therapie z. B. in der Therapie
des M. Crohn verwendet. Hier sind der Wirkmechanismus und der
Stellenwert der antibiotischen Therapie jedoch bisher nicht véllig
geklart. Auf die Darstellung antiviraler und antifungaler Medika-
mente, die je nach Nomenklatur auch unter Antibiotika oder An-
tiinfektiva subsumiert werden, wird in dieser kurzen Darstellung
verzichtet. Eine Ubersicht {iber die Indikationen zur Verwendung
von Antibiotika in der Gastroenterologie gibt @ Abb. 47.1.

47.2.1 Bakterielle Gastroenteritis

Die Indikationen zur antibiotischen Behandlung der bakte-
riellen Gastroenteritis sind abhéngig vom Erreger. Typische
behandlungsbediirftige Erreger sind:

Shigella (bakterielle Ruhr),

Salmonella typhy (Typhus),
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Bakterielle Gastroenteritis

Helicobacteri-Gastritis/-Ulkus

Infektionen

Peritonitis

Cholangitis

Primar

Sekundar

Cholangitis
Cholezystitis

Bakterielle Pankreatitis

Intraabdomineller Abszess

Leberabszess
Lokal, z. B. PEG-Stoma

Bakterielle
Dinndarmuberwucherung

Nekrotisierende Enterokolitis

Antibakteriell

Posttransplantationem

Bei/nach invasiven Eingriffen

PEG

Gummibandligatur von

Prophylaxe

Osophagusvaritzen

Andere

Leberversagen

Rezidivierende bakterielle
Dinndarmuberwucherung

Antibiotika

Darmerkrankungen

Chronisch- entziindliche

Perianal

enanal
Enterisch

Peri-/postoperativ (nach Resektionen)

Fistelbildung

M. Crohn

Wurminfektionen

44 Antiparasitar HProtozoeninfektionen

Aktive Erkrankung

Pouchitis (nach Kolektomie)

B Abb. 47.1 Indikationen zur Verwendung von Antibiotika in der Gastroenterologie. PEG perkutane endoskopische Gastrostomie

Vibrio cholerae (Cholera),
Clostridium difficile (pseudomembrandse Kolitis),

© BeiInfektionen mit Campylobacter spp. oder Yersi-
nien erscheint eine erfolgversprechende Therapie
nur sinnvoll, wenn diese friih, d. h. innerhalb von
24-48 h nach der Infektion erfolgt.

Wihrend bisher fiir Infektionen mit Escherichia coli (E. coli)
in der Verlaufsform der sog. Traveller’s-Diarrho, die meist
durch enterotoxinbildende E. coli (ETEC) verursacht wird,
neben der Infektionsprophylaxe keine allgemein akzeptierte
antibiotische Behandlungsrichtlinie existierte, so zeichnet
sich durch das Antibiotikum Rifaximin hier wahrscheinlich
eine Anderung ab (Diemert 2006; Dupont 2007; Gerard et al.
2005; Robins u. Wellington 2005). Dieses nicht absorbierbare

Rifamycinderivat weist eine Aktivitat gegen grampositive und
-negative Erreger auf und zeigt bisher ein sehr giinstiges Ne-
benwirkungsspektrum. In einer Studie wurde beispielsweise
die Durchfalldauer von 60 auf 32-33 h signifikant verkiirzt
(Steffen et al. 2003). Das Medikament ist fiir die Indikation
»Reisediarrho, verursacht durch nichtinvasive E. Coli“ ab
einem Alter von 12 Jahren zugelassen, in Osterreich sogar
bereits ab dem 3. Lebensjahr. Weitere Indikationsgebiete fiir
diese Substanz werden bereits mit der bakteriellen Uberwu-
cherung, dem Reizdarmsyndrom, chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen inklusive der Pouchitis und weiteren be-
reits diskutiert bzw. auch studiert (Gerard et al. 2005).

Weiterhin gilt, dass EHEC-Infektionen nicht antibiotisch
behandelt werden sollten, um nicht das Risiko fiir die Ent-
wicklung eines hdmolytisch-urdmischen Syndroms (HUS) zu
erhohen.
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Eine tabellarische Ubersicht iiber Antibiotika bei bakteri-
eller Gastroenteritis gibt @ Tab. 47.1.

47.2.2 Helicobacter-pylori-Gastritis/-Ulkus

Zur Standarderadikationstherapie, die als Triple-Therapie ne-
ben zwei Antibiotika auch einen Protonenpumpeninhibitor
(PPI) enthalt, gehéren Amoxicillin (Dosis 50 mg/kg KG/Tag in
2 Einzeldosen, maximal 2-mal 1 g) und Clarithromycin (Dosis
20 mg/kg KG/Tag in 2 Einzeldosen, maximal 2-mal 500 mg)
oder Metronidazol (Dosis 20 mg/kg KG/Tag in 2 Einzeldosen,
maximal 2-mal 500 mg). Die Therapiedauer betragt 7-14 Tage
(Gold et al. 2000; Khurana et al. 2005; Schwarzer et al. 2011).
Der Therapieerfolg héngt von der Compliance des Patienten
sowie vom mdoglichen Vorhandensein von antimikrobiellen
Resistenzen bei den Erregern ab. Es konnte gezeigt werden,
dass in den letzten Jahren Clarithromycinresistenzen bei bis
zu 28 % der isolierten Erreger vorlagen und bis zu 25 % bei
Metronidazol (Crone et al. 2003). Bereits primar, jedoch spa-
testens bei einem Reeradikationsversuch sollte die Behand-
lung nach Antibiogramm erfolgen. In einer aktuellen Studie
wurde gezeigt, dass auch bei einer Doppelresistenz mit einer
hochdosierten Therapie iiber 14 Tage Eradikationsraten um
70 % zu erreichen sind (Schwarzer et al. 2011). Als ,,Reser-
veantibiotika“ sind fiir Patienten ab 12 Jahre Bismuthverbin-
dungen (z. B. Bismuthnitrat 3-mal 180 mg) und Tetrazyklin
(Dosis 50 mg/kg KG/Tag in 2 Einzeldosen, maximal 2-mal
1 g) zu erwégen.

47.2.3 Chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen

Das pathophysiologische Konzept der Verwendung von An-
tibiotika bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
ist der Versuch der Modulation der intestinalen bakteriellen
Flora und ihrer Wechselwirkung auf die lokalen inflammato-
rischen Prozesse. Die wenigen vorhandenen systematischen
Daten beschreiben die Wirkung von Metronidazol, Ciproflo-
xacin oder die beider Medikamente gemeinsam auf die Ent-
ziindungsaktivitit bei Patienten mit M. Crohn und leichter bis
mittelschwer verlaufender Erkrankung (Isaacs u. Sartor 2004).
Daneben zdhlen die Medikamente zur Standardtherapie des
fistelbildenden M. Crohn. Wie oben bereits erwihnt, konnte
in Zukunft Rifaximin einen festen Stellenwert in der Therapie
der chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen erlangen
(Gerard et al. 2005; Isaacs u. Sartor 2004; Muniyappa et al.
2009). In der Therapie der Colitis ulcerosa werden Antibiotika
normalerweise nicht eingesetzt. Bei kolektomierten Patien-
ten kann jedoch im Verlauf als Komplikation eine Pouchitis
auftreten, zu deren Behandlung u. a. gleichfalls Metronida-
zol und/oder Ciprofloxacin und auch Rifaximin verwendet
werden (Shen u. Lashner 2005). Daneben sind Antibiotika
sowohl bei M. Crohn als auch bei Colitis ulcerosa indiziert,
wenn infektiose Komplikationen durch Abszess- oder Fistel-

785

O Tab.47.1 Antibiotika bei bakterieller Gastroenteritis

Erreger Antibiotikum Alternativ-
antibiotikum
Shigella Azithromycin Ciprofloxacin

Campylobacter Ciprofloxacin Azithromycin

Clostridium difficile Metronidazol Vancomycin
Yersinia Ciprofloxacin Cefotaxim
Salmonella typhi Ciprofloxacin Cefotaxim
ETEC Ciprofloxacin Rifaximin

bildung oder bei schweren Verldufen durch Translokations-
sepsis entstehen.

47.2.4 Intraabdominale
bakterielle Infektionen

Ein Erregernachweis mit Resistenztestung sollte wenn im-
mer mdglich versucht werden. Die kalkulierte Therapie, mit
der die Behandlung begonnen wird, orientiert sich an dem
im Darmlumen vorhandenen Keimspektrum. Ublicherweise
werden ein Cephalosporin der 3. Generation (z. B. Cefotaxim,
100-200 mg/kg KG/Tag in 3-4 Einzeldosen) oder ein Urei-
dopenicillin (Mezlocillin, 200 mg/kg KG/d, oder Piperacillin,
300 mg/kg KG/Tag) verwendet. Haufig wird zusatzlich Metro-
nidazol (20-30 mg/kg KG/Tag) angesetzt, um eine héhere Ak-
tivitat gegen Anaerobier zu erzielen. Bei septischen Verlaufen
sind zusdtzlich Aminoglykoside indiziert. Alternativ oder bei
mangelndem Ansprechen auf die primére Therapie ist Mero-
penem (Dosis 60-120 mg/kg KG/Tag in 3-4 Einzeldosen) ein
geeignetes Medikament mit einer guten Wirksamkeit gegen
Enterobacteriaceae.

47.2.5 Prophylaktische Antibiotikatherapie

Der genaue Stellenwert der periinterventionellen antibioti-
schen Prophylaxe (z. B. bei PEG-Anlage) wird immer noch
diskutiert, jedoch haben mehrere Metaanalysen (Jafri et al.
2007; Lipp u. Lusardi 2006; Sharma u. Howden 2000) und
nachfolgend weitere randomisierte Studien gezeigt, dass die
Rate der Infektion durch die einmalige Gabe eines Antibioti-
kums kurz vor dem Eingriff signifikant gesenkt werden kann.
Verwendet werden dazu entweder Cefuroxim, Ceftriaxon
oder auch Amoxiclavulansdure. Aus diesem Grunde wird die
antibiotische Prophylaxe von der amerikanischen Gesellschaft
fiir Gastroenterologie (AGA) im Jahr 2011 klar empfohlen
(Itkin et al. 2011).
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47.2.6 Nitazoxanid als Beispiel
fiir ein neues Therapeutikum
gegen Protozoen

Der Wirkungsmechanismus dieser mit dem Metronidazol ver-
wandten Substanz beruht auf einer Hemmung des anaeroben
Energiestoffwechsels (Pyruvat-Ferredoxin-Oxidoreduktase)
der Parasiten (Parashar u. Arya 2005). Eine Zulassung der US-
amerikanischen Food and Drug Administration (2002) und
auch der indischen Arzneimittelbehorde (2004) besteht ab
einem Alter von 12 Monaten zur Therapie von Infektionen
mit Giardia lamblia und Cryptosporidium parvum. Es ist eine
Suspension und auch eine Tablettenform erhaltlich (Alinia).
Die Dosis betrégt (jeweils 2-mal tiglich iiber einen Zeitraum
von 3 Tagen):

100 mg bis zum Alter von 3 Jahren,

200 mg bis zum Alter von 11 Jahren und

500 mg bei dlteren Kindern.

Die Erfolgsrate bei Giardiasis betragt 80-90 %, bei Crypto-
sporidiasis 50-90 %. Neben den zugelassenen Indikationen
besteht auch antimikrobielle Aktivitit gegen Helminthen,
Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica, Echinococcus
granulosus und Helicobcter pylori. Entsprechende Studien
liegen z. T. bereits vor.

Das Nebenwirkungsprofil wird als sehr giinstig beschrie-
ben und umfasst leichte Symptome wie Kopfschmerzen, Ubel-
keit und Bauchschmerzen, die sich in der Haufigkeit nicht
signifikant von der Placebobehandlung unterschieden. Es ist
also zu hoffen, dass Nitaxozanid auch bald in Deutschland
bzw. durch die EMA (European Medicines Agency, London)
zugelassen werden wird.

47.3 Prokinetika

S. Buderus

Eine normale gastrointestinale Motilitat ist die ,motorische” Vo-
raussetzung fir gutes Funktionieren des Gastrointestinaltraktes.
Das enterische Nervensystem (ENS) reguliert und kontrolliert die
neuromuskuldren Prozesse, die erforderlich sind, um Nahrung
und Flissigkeiten wie Getranke und intestinale Sekrete propul-
siv durch die intestinalen Organe zu transportierten (Chicella
et al. 2005; Wood et al. 1999). Mit dem ZNS und dem autonomen
Nervensystem (Sympathikus und Parasymphatikus) bestehen In-
teraktionen (die sog. ,gut-brain axis”), grundsatzlich ist das ENS
aber in der Lage, auch isoliert vom ZNS wesentliche Funktionen
aufrecht zu erhalten.

47.3.1 Indikationen und Definition

Die gastroosophageale Refluxkrankheit ist eine haufige Moti-
litatsstorung (Vandenplas et al. 2009), von grofier klinischer
Bedeutung sind auch die Obstipation und die Manifestations-
formen des sog. Reizdarmsyndroms. Eine Intensivtherapie

und auch postoperative Situationen sind haufige Ursachen von
temporéren Motilitatsstorungen. Patienten nach darmresezie-
renden Eingriffen (z. B. nach nekrotisierender Enterokolitis
oder Volvulus) kénnen je nach Ausmafd der Resektion und der
Anatomie der verbleibenden Darmanteile von chronischen
Motilititsstorungen betroffen sein. Isolierte Storungen speziell
der Motilitit des Magens und des antroduodenalen Ubergangs
treten bei padiatrischen Patienten selten auf, sondern vor allem
bei Diabetikern im Verlauf der Grunderkrankung. Die chro-
nisch intestinale Pseudoobstruktion (CIPO) ist eine seltene,
atiologisch bisher nicht geklarte, schwere Motilitatsstorung,
die variabel den gesamten Gastrointestinaltrakt betreffen kann.

Prokinetika sind Medikamente, deren Einsatz dem Zweck
dient, die gestorte Motilitdt und damit die Funktion wieder
zu normalisieren und das klinische Beschwerdebild zu thera-
pieren. Obwohl die entsprechenden Krankheitsbilder insge-
samt hiufig auftreten, sind derzeit nur wenige Medikamente
erhiltlich. Die therapeutischen Effekte sind oft nicht sehr
iiberzeugend, ausreichende Daten bezogen auf pédiatrische
Patienten existieren nur wenige. Die Wirkung wird vermittelt
tiber die Stimulation oder Blockade spezifischer Rezeptoren
im ENS. Pharmakologisch relevant sind aktuell Dopamin-,
Motilin- und Serotoninrezeptoren (alternativ als 5-Hydroxy-
tryptamin-[5-HT-]Rezeptoren bezeichnet). Prokinetika wer-
den typischerweise 15-30 min vor der Mahlzeit eingenommen
bzw. verabreicht, um die gewiinschte Stimulation der gastro-
intestinalen Motilitét zu induzieren.

47.3.2 Antidopaminerge Prokinetika:
Metoclopramid und Domperidon

Beide Substanzen wirken iiber die Blockade des Dopamin,-
(D,-)Rezeptors, der im Gastrointestinaltrakt sowohl neuro-
nal als muskuldr lokalisiert ist (Tonini et al. 2004). Sie wirken
insbesondere auf die antroduodenale Motilitét, verkiirzen die
Magenentleerungszeit und erhohen den Druck im unteren
Osophagus.

Gemeinsame Indikationen sind daher sowohl die gast-
rodsophageale Refluxkrankheit als auch Magenentleerungs-
storungen (American Gastroenterological Association 2004;
Pritchard et al. 2005; Rudolph et al. 2001; Tonini et al. 2004;
Vandenplas et al. 2000). Wiahrend Domperidon fast aus-
schlieSlich an periphere enterische Rezeptoren bindet, kann
Metoclopramid auch die Blut-Hirn-Schranke passieren und
mit zentralen D,-Rezeptoren interagieren. Die antiemeti-
sche Wirkung beider Substanzen, die auch zur Therapie von
Ubelkeit und Erbrechen verwendet werden, beruht auf der
Stimulation von D, -Rezeptoren in der Area postrema, einer
Hirnstammregion, in der die als Blut-Hirn-Schranke als ,,po-
ros“ bezeichnet wird (Tonini et al. 2004).

Metoclopramid hat Giber die D,-Rezeptor-Blockade hinaus
auch noch eine antagonistische Aktivitit auf 5-HT,-Rezep-
toren und eine agonistische Aktivitit auf 5-HT -Rezeptoren
(s. unten).

Wihrend bei Metoclopramid mit einer hohen Zahl (bis zu
30 % der Patienten) von zentralnervosen Nebenwirkungen
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ausgegangen werden muss, sind diese bei Domperidon auf-
grund der iiberwiegend peripheren Wirkung (s. oben) deut-
lich geringer und beschrinken sich meist auf eine Erh6hung
des Prolaktinspiegels, der sekundér zu Gyndkomastie bzw.
Galaktorrh6 und Amenorrho fithren kann. Fir Metoclop-
ramid typische Nebenwirkungen sind neben Miidigkeit und
Schwindel extrapyramidale Bewegungsstorungen (tardive
Dyskinesien und Parkinson-dhnliche Symptome). Auch nach
Absetzen des Medikaments konnen diese noch tiber einen ldn-
geren Zeitraum anhalten, was fiir die Patienten sehr belastend
sein kann.

Metoclopramid kann p.o. (Losung oder Tabletten) oder i.v.
verabreicht werden. Die Dosis wird mit 0,1-0,3 mg/kg KG/Tag
3-mal taglich vor den Mahlzeiten und ggf. mit einer 4. Gabe
zur Nacht angegeben (10 mg Einzeldosis bei Erwachsenen).

© Unter einem Alter von 2 Jahren ist das Medikament
derzeit offiziell nicht zugelassen, fiir das Alter zwi-
schen 2 und 14 Jahren soll eine strenge Indikations-
stellung erfolgen.

Domperidon ist als Suspension bzw. Tabletten zur oralen Ein-
nahme erhiltlich. Die Dosis betragt 0,2-0,4 mg/kg KG pro
Dosis, wie beim Metoclopramid 3- bis 4-mal téglich, bei Er-
wachsenen betréigt die Einzeldosis 10 bis max. 20 mg.

© Eine Zulassung besteht erst ab dem 12. Lebensjahr,
bei Verwendung unter dieser Altersgrenze miissen
die Eltern darauf gesondert hingewiesen werden.

Metoclopramid und Domperidon sind derzeit in Deutschland
die einzigen beiden Medikamente mit (bei Kindern einge-
schrinkter) Zulassung zur prokinetischen Therapie. Bezogen
auf die zahlenmafig relevanteste Indikation zu jhrem Einsatz,
dem gastrodsophagealen Reflux, besteht anhand der publizier-
ten Studien kein iberzeugender Wirksamkeitsnachweis (Prit-
chard et al. 2005; Rudolph et al. 2001; Vandenplas et al. 2000).

47.3.3 Cisaprid

Auch wenn das Medikament aufgrund von Arzneimittelne-
benwirkungen vom Markt genommen wurde und nicht mehr
erhaltlich ist, erfolgt die Darstellung hier, da wichtige Aspekte
moglicher prokinetischer Medikamente und ihres potenziellen
Nebenwirkungsspektrums gut beschrieben werden konnen.

Cisaprid wirkt durch eine postganglionire 5-HT,-Rezep-
tor-Stimulation durch eine vermehrte Freisetzung von Ace-
tylcholin im Plexus myentericus prokinetisch (De Ponti 2004;
Shulman et al. 1999; Vandenplas et al. 2000).

Seit Juli 2000 ruht die Zulassung dieser auch in der Pédia-
trie mit mehreren Studien untersuchten Substanz in Deutsch-
land ebenso wie in den USA und zahlreichen anderen Lan-
dern.

Indikationsgebiete waren insbesondere die Behandlung
der leichten bis mittelschweren gastrodsophagealen Reflux-
krankheit, postoperativer und anderer komplexer Motilitéts-
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storungen, des distalen intestinalen Obstruktionssyndroms
bei Patienten mit zystischer Fibrose, und in hohen Dosen auch
der Obstipation (American Gastroenterological Association
2004; Rudolph et al. 2001; Shulman et al. 1999; Vandenplas
et al. 2000).

Der Grund fiir die Mafinahme der Arzneimittelbehérden
liegt in der Tatsache, dass aufgrund der Verstoffwechselung
der Substanz iiber das Zytochrom-P,, -System sowie der auch
bestehenden Eigenschaft eines Klasse-III-Antiarrhythmikums
(Kaliumkanalblocker) potenziell schwerwiegende kardiale
Nebenwirkungen auftreten konnten (z. B. Torsade-de-poin-
tes-Tachykardien). Insbesondere ein vorbestehendes Long-
QT-Syndrom oder die gleichzeitige Einnahme von Substan-
zen, die auch {iber Zytochrom P, verstoftwechselt werden
(Makrolidantibiotika, Antihistaminika, Azolantimykotika)
erhohen das Risiko fiir das Auftreten der beschriebenen mog-
lichen Nebenwirkungen.

Cisaprid wurde vor dem Ruhen der Zulassung interna-
tional sehr haufig eingesetzt (bis 1998 geschitzte 140 Mio.
Therapiezyklen), bei korrekter Dosierung und Beachtung der
Kontraindikation hinsichtlich Arzneimittelwechselwirkun-
gen war das Medikament sicher. Da bis dato Cisaprid das fiir
padiatrische Patienten am besten untersuchte Prokinetikum
und zumindest dem Metoclopramid und dem Domperidon
in der Wirksamkeit {iberlegen ist, hatten sich sowohl die
europdischen als auch die nordamerikanischen padiatrisch-
gastroenterologischen Expertengremien dafiir ausgesprochen,
die Substanz mit entsprechender Aufklarung und Sicherheits-
hinweisen weiter verfiigbar zu halten (Shulman et al. 1999;
Vandenplas et al. 2000).

Mehrere grof3 angelegte internationale Wiederzulassungs-
studien, die sowohl fiir den Wirksamkeits- als auch fir den
Sicherheitsnachweis von der EMEA (European Medicines
Agency) und der US-amerikanischen FDA (Food and Drug
Administration) gefordert worden waren, wurden kurz vor
ihrem Start ohne Angabe von spezifischen Griinden durch die
Herstellerfirma gestoppt, so dass Cisaprid derzeit nicht mehr
eingesetzt werden kann.

47.3.4 Erythromycin

Das aus 22 Aminosduren bestehende Peptid Motilin wird
durch enterochromaffine Zellen des Diinndarms im Fasten-
zustand zyklisch freigesetzt. Seine Bindung an den spezifi-
schen Rezeptor, der in enterischen Neuronen des Duodenums
und des Kolons exprimiert wird (Feighner et al. 1999), lost
interdigestive, antroduodenale Kontraktionen der Phase III
aus und fithrt zur Magenentleerung und zu einer Stimulation
der Motilitit des oberen Diinndarms. Der Druck im unteren
Osophagussphinkter wird erhéht, ebenso kommt es zu Kon-
traktionen der Gallenblase.

Auch das strukturell nicht mit dem Motilin verwandte
Makrolidantibiotikum Erythromycin wirkt tiber eine Stimu-
lation des Motilinrezeptors prokinetisch (American Gastro-
enterological Association 2004; Curry et al. 2001, 2004; Dhir
u. Richter 2004).

47



788 Kapitel 47 - Pharmakologische Aspekte

Dass insbesondere die prokinetische Wirkung auf den
Magen im Sinne der Beschleunigung und Verbesserung
der Magenentleerung klinisch relevant und gut messbar ist,
zeigen der Einsatz von Erythromycin bei der Kapselendos-
kopie (Leung et al. 2005) bzw. vor/bei Endoskopien bei aku-
ten Blutungen des oberen Gastrointestinaltraktes (Frossard
et al. 2002). Die Einnahme von Erythromycin verkiirzte bei
Kapselendoskopen die Magenpassage im Mittel von 70 auf
17 min, bei unverdnderter Diinndarmpassagezeit. Die Ver-
wendung bei akuten Blutungssituationen verbesserte die Un-
tersuchungsbedingungen und -zeit signifikant, ein ,,blutfreier*
Magen fand sich bei 82 % der behandelten Patienten und nur
bei 33 % der Kontrollpatienten. Ein vergleichbar messbar
positiver Effekt auf die Kolonmotilitit durch Erythromycin
wurde bisher nicht nachgewiesen.

Padiatrische Studien beziiglich der Anwendung von Ery-
thromycin wurden bei Frith- und Neugeborenen und Saug-
lingen zur Verbesserung der Nahrungsvertraglichkeit bzw.
Beschleunigung des Nahrungsaufbaus durchgefiihrt (Curry
et al. 2001, 2004; Ng u. Shah 2008; Patole et al. 2005). Die
Dosisbereiche schwankten dabei jeweils zwischen sog. pro-
kinetischen Dosen (1-3 mg/kg KG/Dosis, 3- bis 4-mal/Tag)
und ,,antibiotischen Dosen von bis zu 15 mg/kg KG alle 8 h,
die Applikation erfolgte entweder p.o. oder i.v. Aufgrund der
Heterogenitit sowohl der Patienten als auch der Dosis kom-
men die jiingsten Metaanalysen (Ng u. Shah 2008; Patole
et al. 2005) zur Verwendung in der Neonatologie zu einer
zuriickhaltenden Beurteilung des Einsatzes in dieser Phase,
da keine gesicherten Daten und keine klare Nutzen-Risiko-
Analyse vorliegen.

Wenige, meist unkontrollierte Daten sind hinsichtlich der
Therapie postoperativer Motilitatsstorungen bei Kindern
publiziert worden. Die einzige kontrollierte und randomi-
sierte Studie (Curry et al. 2004) an 62 Séuglingen (32 Verum-,
30 Kontrollpatienten), die aufgrund einer Gastroschisis ope-
riert wurden, ergab fiir 4-mal 3 mg/kg KG keine Beschleuni-
gung des postoperativen Nahrungsaufbaus (primérer Messpa-
rameter: Erreichen von 150 ml Nahrung/kg KG/24 h). Dies
steht in Gegensatz zu den zuvor verdffentlichten positiven,
kleinen Fallserien (Ubersicht bei Curry et al. 2001) und zu
Studien an Erwachsenen, bei denen Erythromycin die post-
operative Magenmotilitat giinstig beeinflusst. Bei erwachse-
nen Patienten mit Gastroparese konnte aktuell gezeigt werden,
dass niedrig dosiertes Erythromycin p.o. (50-100 mg, 3-mal/
Tag) eine hohe frithe Erfolgsrate hat (83 %) und dass bei einer
Langzeitbehandlung von im Mittel 11 Monaten zwei Drittel
der Patienten eine Besserung erfuhren (Dhir u. Richter 2004).

Zu den aus der Verwendung als Antibiotikum gut bekann-
ten Nebenwirkungen des Erythromycins gehoren Durchfall,
Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, die gut durch die
Motilinrezeptorinteraktion zu erkldren sind. Daneben wurde
bei Neugeborenen als Komplikation der Erythromycingabe
in antibiotischer Dosis die Entwicklung einer hypertrophen
Pylorusstenose beobachtet. Dariiber hinaus sind einige Falle
von unreifen Frithgeborenen beschrieben worden, bei denen
es in Folge einer antibiotischen i.v.-Therapie mit Erythromy-
cin zu schweren Arrhythmien mit Todesfolge gekommen ist

(Ubersicht: Curry et al. 2001). Als seltene Nebenwirkungen
werden eine medikamenteninduzierte Hepatitis oder auch
Anaphylaxie angegeben. Kritisch erscheint der Punkt der
moglichen Induktion von antibiotischen Resistenzen durch
die Verabreichung von Erythromycin in ,,subantibiotischer®
Dosis und ggf. auch iiber lingere Zeit.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass bei eingeschrank-
ter Datenlage Erythromycin in einer Dosis von 1-3 mg/kg KG
pro Einzeldosis, i.v. oder p.o., eine Option fiir eine effektive
prokinetische Therapie mit dem Ziel der Beeinflussung der
antroduodenalen Motilitat darstellt. Weitere, insbesondere pa-
diatrische Studien sind erforderlich, ein Motilinagonist ohne
antibiotische Wirkung wire wiinschenswert.

47.3.5 Serotonergika: Alosetron,
Tegaserod und Prucaloprid

In den enterochromaffinen Zellen der intestinalen Mukosa
befinden sich ca. 90 % des im Korper vorhandenen Serotonins
(alternativ auch als 5-Hydroxtrytamin bzw. 5-HT bezeichnet;
De Ponti 2004). Es wirkt im Darm als Neurotransmitter an
enterischen Neuronen und ist auflerdem ein Signalmolekiil
mit bisher noch nicht vollig aufgeklarten Effekten auf die
glatte Muskulatur und die Enterozyten. Fiir die gastrointesti-
nale Motilitit sind Rezeptoren der Subgruppen 5-HT , 5-HT,,
5-HT, und 5-HT, von Bedeutung, und daneben auch der Se-
rotoninwiederaufnahmemechanismus, der von bestimmten
Antidepressiva beeinflusst wird. Das ZNS ist das andere Or-
gansystem, in dem Serotonin grofle funktionelle Bedeutung
hat. Serotonergika konnen daher sowohl gastrointestinale als
auch zentrale Wirkungen zeigen (s. auch Metoclopramid).
Aufgrund der zahlreichen Angriffspunkte und potenzieller
Wirkmechanismen gilt die Beeinflussung des Serotoninstoff-
wechsels fiir die prokinetische Therapie als ,,vielversprechend*
(De Ponti 2004).

Alosetron ist ein 5-HT,-Rezeptor-Antagonist, der von der
FDA in den USA eingeschrankt zugelassen ist zur Therapie
des schweren, therapierefraktiren Reizdarmsyndroms vom
Durchfalltyp bei Frauen. In Studien war Alosetron bei dieser
Indikation dem Placebo tiberlegen, bei 25 % der Behandelten
trat als Nebenwirkung Obstipation auf. Zwischenzeitlich war
die Zulassung zuriickgezogen worden, da mit einer Haufigkeit
von 1:700 bis 1: 1000 als schwere Nebenwirkung ischdmische
Kolitiden auftraten.

Tegaserod und Prucaloprid sind wie Cisaprid (s. oben)
5-HT,-Rezeptor-Agonisten, dabei zeigt Prucaloprid die
hochste Rezeptorselektivitat. Die Stimulation dieses Rezep-
tors fiihrt im Gastrointestinaltrakt zur Stimulation der Moti-
litat und zur Steigerung der intestinalen Fliissigkeitssekretion.
Die Substanzen beschleunigen die Magenentleerung und die
Diinn- und speziell auch die Dickdarmtransitzeit. Die Zulas-
sung des Tegaserod bestand fiir die voriibergehende Therapie
des Reizdarmsyndroms vom Obstipationstyp bei Frauen, das
Medikament wurde jedoch wegen des Verdachts der Auslo-
sung kardiovaskuldrer Nebenwirkungen vom Markt genom-
men. Die publizierten padiatrischen Erfahrungen (Furlano
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et al. 2004; Liem et al. 2008) sind gering: In Abstract-Form
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