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Inhalation ist die hdufigste lokale An-
wendung von Interleukin-2. Pulmona-
le und mediastinale Metastasen von
Nierenzellkarzinompatienten werden
langfristig kontrolliert und Ersticken
durch Tumorprogress verhindert. Vor-
teilhaft ist die iiberraschend gute Ver-
traglichkeit, Patienten mit Komorbi-
ditat konnen behandelt werden. Da
bei Aerosolgabe kein Interleukin-2 in
das GefaBsystem gelangt, entsteht
fast nebenwirkungsfrei ausgepragte
lokale Imnmunmodulation. Unter The-
rapie ist Berufstatigkeit moglich. Die
Therapiedurchfiihrung und -dauer ori-
entiert sich am Bedarf und wird nicht
durch Toxizitat diktiert. Langfristige
pulmonale Tumorkontrolle ist fiir Pati-
enten hochrelevant.

Immuntherapie mit Zytokinen

Randomisierte bzw. qualitativ hochwer-
tige Beobachtungsstudien belegen heute,
dass Interferon-a (IFN «) bzw. Interleu-
kin-2 (IL-2) das Uberleben von Patienten
mit metastasiertem Nierenzellkarzinom
signifikant verlangert.

Systemisch (intravaskuldr) applizier-
tes Interleukin-2 fiihrt dosisabhingig zu
grippedhnlicher Erkrankung. Jede systemi-
sche Therapiedurchfithrung wird von den
entstehenden Nebenwirkungen bestimmt
und mindestens behindert, vielfach ist die
Therapie nicht oder nur unter potenzieller
Gefihrdung des Patienten durchfiihrbar.
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Inhalative Inmuntherapie
des pulmonal metastasierten
Nierenzellkarzinoms

Bessere Vertraglichkeit ist Grundvoraus-
setzung zur Nutzung des wertvollen Anti-
tumorpotentials der Inmunhormone.

Rationale der lokalen
Interleukin-2-Gabe

1985 beschrieb Rosenberg die intravenose
»Bolus“-Gabe von Interleukin-2 in ,,phar-
makologischer® Dosierung, die bei bis-
lang unbehandelbaren Patienten mit fort-
geschrittenem Nierenzellkarzinom und
Melanom komplettes und langfristiges Tu-
moransprechen erzielte. Neben beachtli-
chem Therapieerfolg jedoch fithrte die in-
tensivstationpflichtige Kurzinfusion von je-
weils 50-60 Mio IE Interleukin-2 dreimal
taglich tiber 5 Tage zu erheblichen, auch le-
bensgefihrlichen Nebenwirkungen mit 4%
behandlungsbedingten Todesfillen und
schloss die Mehrzahl der Patienten von
dieser Therapie aus [1]. Auch weniger to-
xische subkutane Therapien schlieflen ei-
ne Vielzahl von (Risiko-)Patienten wegen
Nebenwirkungen (Fieber, Fliissigkeitseinla-
gerung) von der Behandlung aus. Diese To-
xizitat wird fast ausschliefSlich durch intra-
vaskulére Interleukin-2-Konzentrationen
verursacht. Interleukin-2 ist normalerwei-
se nicht intravaskuldr vorhanden. Physiolo-
gisch wird es lokal im Gewebe produziert
und ermdglicht lokalen Austausch von Im-
munmediatoren zwischen Gefiflen und lo-
kaler Entziindung. ,Pharmakologische® in-
travendse Gabe fithrt zur generellen Durch-
lassigkeit der Gefifle (vasculary oder capil-
lary leakage) mit gefiirchteten Nebenwir-

kungen (Odeme, intravaskulirem Volu-
menmangel) [2].

Interleukin-2 wirkt nicht direkt auf Tu-
morzellen, sondern ausschliefllich tiber
die Proliferation und Aktivierung von Im-
munzellen, die in grofler Zahl lokal am Tu-
mor zu finden sind. Diese reagieren hoch-
effizient auf die Aktivierung durch Inter-
leukin-2.

Eine lokale, eher ,,physiologische® Ga-
be von Interleukin-2 erreicht die Immun-
zellen direkt am Ort des Tumors, ist hoch
effektiv und tiberraschend gut vertrig-
lich.

Geschichtliche Entwicklung

1990 erhielt der erste Patient inhalativ In-
terleukin-2. Der kachektische 41-jéhrige
Mann litt bereits unter ausgepragter Atem-
not (B Abb. 1). Er und weitere unter ,,Com-
passionate-use“-Bedingungen behandelte
Patienten (B Abb. 2) vertrugen die The-
rapie {iberraschend gut und erlebten z. T.
erhebliche Tumorreduktionen, teilweise
auch ,nur Wachstumsstillstand zuvor pro-
gredienter pulmonaler Tumoren [3]. Studi-
en im In- und Ausland bestitigten eine gu-
te Vertraglichkeit, die lokale Immunmodu-
lation und Antitumoreffektivitit. Seit 1996
ist die Therapie ,,SOP (standard operation
procedure) des Universititskrankenhau-
ses Eppendorf im Rahmen des Qualitits-
managements innovativer Therapien. Die
»Off-label“-Behandlung hat sich im klini-
schen Alltag etabliert. Zur Vermeidung
von Regressverfahren durch einzelne Kos-
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Abb.1 A Erster Patient vor und 9 Monate nach iiberwiegender inhalativer Interleukin-2-

Immuntherapie

tentriger empfiehlt sich vor Therapie ein
Antrag auf Regressverzicht bei der gesetzli-
chen Krankenkasse [4].

2003 erteilte die EMEA (European
Agency for the Evaluation of Medicinal
Products) aufgrund der Datenlage eine
»Postive Opinion for Orphan Designation
of Aldesleukin (inhalation use) for the Treat-
ment of Renal Cell Carcinoma®, ein erster
Schritt auf dem Weg zur Zulassung bei sel-
tenen Erkrankungen.

Biologische Wirkungen exklusiver
Inhalation von Interleukin-2

Wirkungen, Nebenwirkungen und biologi-

sche Verdnderungen durch inhalative In-
terleukin-2-Therapie auf die Lunge und
das periphere Blut sind bekannt und gut
reproduzierbar [5, 6, 7].
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Vertraglichkeit

Gesichert ist die erstaunlich geringe Neben-
wirkungsrate der inhalativen Gabe von Inter-
leukin-2, die sich grundlegend von allen sys-
temischen Applikationsarten unterscheidet.
Systemische Nebenwirkungen fehlen fast
vollig. Dosislimitierend ist Husten, verbun-
den mit einer meist geringen asthmaghnli-
chen Uberempfindlichkeit der Atemwege.

Lungenfunktion

In der Lungenfunktion finden sich mode-
rate Einschridnkungen des forced expirato-
ry volume FEV1 (Riickgang von median
101% auf median 81%) und der Vitalkapa-
zitit. Alle Veranderungen sind nach weni-
gen Tagen Therapiepause reversibel.

Zelluldre Veranderungen

Die Inhalation von Interleukin-2 I6st in
der Lunge einen dosisabhéingigen Anstieg
immunkompetenter Zellen mit messba-
rer funktioneller Stimulierung aus. Dieser
Nachweis gelang sowohl in der bronchoal-
veoldren Lavage [5, 6] als auch im induzier-
ten Sputum [7] (B Tabelle 1).

Ubereinstimmend wird von einem
hoch signifikanten Anstieg der Zahl der
lokalen eosinophilen Granulozyten um
den Faktor 8-20 berichtet. Nach 2-wdchi-
ger Therapie war zudem ein Anstieg der
Lymphozyten messbar, unter denen sich
eine Subpopulation mit aktiviertem Pha-
notyp, vermehrter HLA-DR-Expression
und CD11b-Expression findet [5]. Eine
Verbesserung der Antigen présentieren-
den Funktion alveoldrer Makrophagen
vor und nach 2-wdchiger inhalativer Inter-
leukin-2-Gabe zeigte die Messung des ak-
zessorischen Index [6].

Nichtzellulare Veranderungen

Es findet sich gut reproduzierbar ein An-
stieg der Stickstoffmonoxidproduktion
und Histaminfreisetzung in der Lunge
(8 Tabelle 1).

Systemische Effekte

Regelhaft findet sich ein Anstieg der eo-
sinophilen Granulozyten im peripheren
Blut [5, 7].

Inhalation von Interleukin-2
als alleinige Inmuntherapie

Monozenterstudie Phase |

Drei von 14 Patienten mit progredien-
ter Lungenmetastasierung eines Nieren-
zellkarzinoms zeigten nach alleiniger In-
halationstherapie (natiirliches IL-2, 5-mal
taglich, 4 Wochen) in einer Phase-I-Stu-
die nach ,,Good Clinical Practice® objekti-
ves Ansprechen, darunter auch ein erfolg-
los systemisch vortherapierter Patient. Ein
Patient war 33+ Monate tumorfrei [5].

Multizenterstudie Phase I

In einer multizentrischen offenen, nicht-
randomisierten Phase-II-Studie wurde
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an 24 Patienten Vertréglichkeit und Wirk-
sambkeit einer alleinigen Inhalation (natiir-
liches IL-2, 5-mal téglich, 24+ Wochen)
in 3 Dosistufen gepriift. Progress vor Ein-
schluss und Therapieerfolg wurden durch
zentralen Radiologen kontrolliert. Objek-
tives Gesamtansprechen der Patienten
betrug 16,7% nach 3 Monaten Therapie,
33,3% der Patienten waren stabil. Die me-
diane Therapiedauer bei sehr guter Ver-
traglichkeit betrug 24 Wochen, 6 Patien-
ten wurden fiir 48 Wochen behandelt [8].

Nationale Erfahrungen Israels

Merimsky et al. [9] beschreiben in dieser
Multizenterstudie die nationalen Erfah-
rungen an 11 Therapiezentren Israels. 40
progrediente Patienten mit pulmonalem
Nierenzellkarzinom, deren Allgemein-
zustand keine systemische Immunthera-
pie (mehr) erlaubte, erhielten eine exklu-
sive Inhalationstherapie mit Interleukin-
2.22 Patienten litten bereits vor Therapie-
beginn unter pulmonalen Symptomen
(Husten, Dyspnoe, Hemoptysis) durch
ihre Metastasierung, 25 Patienten hatten
neben den Lungenmetastasen weitere Fi-
liae, 32 von 40 Patienten waren nephrek-
tomiert, 12 mit systemischer Immunthera-
pie vorbehandelt.

Die Vertriglichkeit war gut. Haufigs-
te Nebenwirkungen waren Husten (n=
8) und Miidigkeit (n=9). Die Autoren be-
tonen die gute Lebensqualitit unter The-
rapie: ,,Ein weiterer sehr wichtiger Aspekt
der Inhalationstherapie ist es, dass diese Be-
handlungsweise die Lebensqualitit des Pa-
tienten besser als jede andere Interleukin-
2-Anwendung erhilt.“ Das mediane pro-
gressionsfreie Intervall betrug 8,7 Mona-
te (Range 0,3- >43 Monate) {iberwiegend
Stabilisierung (55%), nur ein partielles An-
sprechen (2,5%). Vergleichbar lange Zeit-
raume sind bislang nicht publiziert. In ei-
ner NIH-Studie [9] erlebten 40 plazebobe-
handelte, prognostisch eher giinstigere Pa-
tienten, ein medianes progressionsfreies In-
tervall von 2,5 Monaten, 95% waren nach
8 Monaten im Progress. Chemotherapien
liegen generell eher schlechter [11]. Unter
Iressa beispielsweise waren 81% der Patien-
ten nach 4 Monaten progredient, die lings-
te Stabilisierung dauerte 169 Tage an.
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Zusammenfassung

Die Inhalation von Interleukin-2 verhin-
dert mehrheitlich und langfristig Ersticken
durch pulmonalen oder mediastinalen Pro-
gress. Die Therapie ist ausgesprochen gut
vertrdglich, ambulant und erlaubt Berufsta-
tigkeit oder Familienbetreuung. Zuverlas-
sig reproduzierbar entsteht eine dosisab-
hangige Immunmodulation in der Lunge.
Immunzellen, Aktivierungsmarker, IL-5-Pro-
duktion und Stickstoffmonoxid nehmen zu.
Wesentliche Nebenwirkung ist Husten und
Mudigkeit. IL-2 Aerosoltherapien induzie-
ren die lingsten progressionsfreien Uberle-
benszeiten. Eine israelische Studie berich-
tet median 8,7 Monate bei 40 zuvor progre-
dienten Patienten, die systemisch nicht be-

handelt werden konnten. Erstmals wird bei
Hochrisikopatienten ohne Therapiealterna-
tive von Langzeitiiberleben berichtet. In ei-
ner deutschen Studie Uiberlebte die Inhala-
tionsgruppe (INH, n=94) doppelt solange
wie die systemisch (SYST, n=103) therapier-
te (12 vs. 6,3 Monate). Fiinfjahrestiberle-
ben war 21% (INH) bzw. 0% (SYST-Gruppe).
Die Aerosol-Interleukin-2-Therapie ist gut
vertrdglich, praktikabel und vorteilhaft fiir
Patienten, die an ihrem metastasierenden
Nierenzellkarzinom zu ersticken drohen.

Schliisselworter
Inhalation - pulmonale Metastasen -
Interleukin-2 - Aerosol - Lebensqualitat

Inhalation immunotherapy for pulmonary metastatic renal

cell cancer

Abstract

Interleukin-2 inhalation therapy prevents
suffocation by pulmonary or mediastinal
metastatic progress in most patients for
considerable periods of time. It is well tol-
erated, performed on an outpatient basis,
and allows employment or family care. It
reliably induces a dose-dependant immu-
nomodulation in the lung. Total cells, ac-
tivation markers, IL-5 production, and ni-
tric oxide increase. Major side effects are
cough and fatigue. IL-2 aerosol administra-
tion leads to the longest progression-free
survival times. A study from Israel reports a
median time to progression of 8.7 months
in 40 previously progressive patients not
suitable for systemic therapy. For the

first time, high-risk patients without treat-
ment alternatives experience long-term
survival. Survival was twice as long (12 vs
6.3 months) in a German study in the inha-
lation group (INH, n=94) compared to tho-
se systemically treated (SYST, n=103); 5-ye-
ar-survival was 21 (INH) and 0% (SYST), re-
spectively. In conclusion, aerosol interleu-
kin-2 therapy is feasible, well tolerated,
and beneficial in patients at risk of suffocat-
ing from metastatic renal cell carcinoma.

Keywords

Inhalation - Lung metastases -
Interleukin-2 - Aerosol - Quality of life
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Tabelle 1

Zeitverlauf biologischer Lungenparameter vor Inmuntherapie (Visite 1),
nach 1 Woche IL-2-Inhalationstherapie (Visite 2), nach weiteren 3 Wochen

IL-2-Inhalationstherapie erganzt mit niedrig dosierter systemischer
Immuntherapie (mediane und interquartile Bereiche, in Klammern)

Mo
Inhalativ 1,8 Mio IE Interleukin-2* X
Inhalativ 1,8 Mio IE Interleukin-2 X
Inhalativ 1,8 Mio IE Interleukin-2 X
Inhalativ 1,8 Mio IE Interleukin-2 X
Inhalativ 1,8 Mio IE Interleukin-2 X

Systemische Begleittherapie?
Subkutan 3 Mio IE Interleukin-2 #
Subkutan 3 Mio [E Interferon alfa-2b  #

Visite 1 Visite 2 Visit 3

(Ausgangswert) INH INH+SYST
FEV, | 3,07 (2,40-3,89) 2,23 (1,90-2,62) 2,36 (2,07-3,31)
FVC | 3,52 (2,72-4,62) 3,05 (2,20-3,74) 3,24 (2,50-4,59)
PCyoFEV; Mch mg/ml  16,0(13,3-16,0) 8,0(2,0-16,0) 2,7(0,8-10,7)
NO at 50 ml/s ppb 27,0(20,8-30,7) 78,7 (31,1-109,7) 59,8 (54,5-122,3)

Sputum

Eosinophile % 2,1(2,0-3,4) 18,1(11,4-23,4) 37,0 (20,9-42,9)
Neutrophile % 44,2 (34,0-64,4) 50,1 (27,4-57,6) 24,6 (17,4-32,9)
Lymphozyten % 6,9 (5,2-11,7) 7,0 (5,4-9,2) 7,1(5,9-10,6)
Histamin ng/ml 4,5(0,7-13,7) 11,4 (6,0-43,3) 12,0 (5,8-23,4) Blut
Eosinophile % 3,8(2,4-4,7) 10,1(7,0-11,1) 14,9 (11,4-24,9)
Lymphozyten % 26,7 (21,4-29,6) 26,8 (16,5-35,4) 20,5(12,7-31,9)
Serum-IgE ku/I 57,8(23,0-168,0) 61,7 (32,6-184,0) 52,6 (21,9-119,0)
Tabelle 2

Hamburger Therapieschema

Di Mi Do Fr Sa So

X X X X X
X X X X X
X X X X X
X X X X X
X X X X X

2 Individuell nach Vertrdglichkeit und Wirksamkeit anzupassen.

Inhalation bei anderen Tumoren

27 Patienten mit progredienten pulmona-
len Melanommetastasen (Stage IV), er-
hielten 5-mal téglich Interleukin-2 inha-
lativ, zusdtzlich zur bisher wirkungslosen
Chemotherapie. Der Karnofsky-Score be-
trug 60% bei 9 Patienten, 70% bei 15 Pa-
tienten, und 80% bei 3 Patienten. Die gut
vertrégliche Therapie fithrte bei 5 Patien-
ten in der Lunge zu komplettem und tiber
12 Monaten anhaltendem Ansprechen, 8
Patienten zeigten partielles Ansprechen
und weitere 5 Stabilisierung. Metastasen
aufSerhalb der Lunge sprachen nicht an
[12].

Erheblich vorbehandelte Patientinnen,
8 mit Mammakarzinom und 2 mit Ova-
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rialkarzinom und pulmonalen Metasta-
sen, vertrugen die 5-mal tégliche additi-
ve inhalative Interleukin-2-Therapie sehr
gut [13]. Sieben von 10 Patientinnen spra-
chen mit einer Remission bei einer mittle-
ren Dauer von 6,4 Monaten an, bei 2 Pati-
entinnen wurde fiir 7,5 Monate eine Stabi-
lisierung erreicht.

In einer Phase-I-Studie wurden 14 Pa-
tienten mit priméren oder metastasierten
Tumoren in der Lunge mit einer Einzelin-
halation taglich an 5 Tagen in der Woche
fiir 4 Wochen mit geringer Tagesdosis von
2,5-15 Mio 1E/m? behandelt. Kein Patient
zeigte nach 4 Wochen Tumoransprechen
oder Eosinophilie [14].

67 Patienten verschiedenster Tumoren-
titdten wurden in Kombination mit einer

lokalen Chemotherapie randomisiert mit
oder ohne 2-mal tagliche Inhalation von
Interleukin-2 tiber 6 Monate behandelt.
Das mittlere Uberleben der zusitzlich in-
halativ behandelten Patienten betrug 19
im Vergleich zu 12 Monaten ohne inhala-
tive Interleukin-2-Therapie, die objektive
Ansprechrate insbesondere komplettes An-
sprechen lag bei Inhalationstherapie in al-
len Tumorentititen hoher [15].

Inhalation von Interleukin-2 und
systemische Immuntherapie

Hamburger,SOP“

Ein Patient inhaliert 5-mal téglich Interleu-
kin-2-haltige Losung (Ausgangsdosis 5-mal

1 mlmitje 1,8 Mio IE) an 6 Tagen in der Wo-
che. Um die systemische Immunantwort zu

unterstiitzten, wird die IL-2-Inhalation bei

Vertriglichkeit durch niedrig dosiertes sys-
temisches IL-2 und/oder IFN-a ergénzt,
Dosierungen, die so gering sind, dass signi-
fikante systemische Toxizitét nicht auftritt,
tiblicherweise 1.5-3x10¢ IE IL-2 s.c. téglich

und/ oder 3-4.5x10° IE IFN-a dreimal pro

Woche. Dies entspricht dem im Universitits-
krankenhauses Eppendorf 1996 als ,,SOP*
eingefiithrten Hamburger Therapieschema.
Die inhalative und die systemische Dosis

wird dem Allgemeinzustand des Patienten

angepasst (B Tabelle 2).

64 Zentren haben in Deutschland die
inhalative Therapiedurchfiihrung bei Nie-
renzellkarzinom in einer Umfrage angege-
ben [16]. Nationale [17, 18, 19, 20] und in-
ternationale [21, 22] Verdoffentlichungen
beschreiben diese Anwendung.

Hochrisikopatienten

Erstmals kann bei Hochrisikopatienten
mit metastasiertem Nierenzellkarzinom
durch inhalatives Interleukin-2 ein signi-
fikant verbessertes Langzeitiiberleben er-
reicht werden [23]. 94 Patienten (INH)
aus verschiedenen Zentren wurden im
klinischen Alltag iiberwiegend inhalativ
behandelt und mit 103 Patienten (SYST)
verglichen, historische Kontrollen aus Zu-
lassungsstudien fiir subkutanes IL-2, mit
ausschlief$lich systemischer Therapie.
Alle Patienten hatten Lungenmetastasen,
97% der Patienten (INH) und 100% der
Patienten (SYST) hatten weitere Metasta-



difference = 6.7 months

% SURVIVAL

Abb.2 < Patient vor

und nach 6 Monaten
iiberwiegend inhalativer
Immuntherapie

% SURVIVAL

SURVIVAL (MONTHS)

Abb.3 A Uberleben aller Hochrisikopatienten, die inhalativ
(median 12 Monate) und systemisch (median 6,3 Monate)

mit Interleukin-2 behandelt wurden

sen. Alle 197 Patienten erfillen die heu-
tigen Ausschlusskriterien fiir die zugelas-
sene subkutane systemische IL-2-Thera-
pie in Europa. Sie sind eine ,,Hochrisiko-
gruppe“ ohne Therapiealternative. Die In-
halationsgruppe iiberlebte doppelt solan-
ge wie die systemisch therapierte Grup-
pe (12 vs. 6,3 Monate). In der multivaria-
ten Analyse zur Uberlebenswahrschein-
lichkeit ergab sich eine Risk Ratio von
0,44 (95%-CI: 0,30-0,63; p<0.0001). Die
Hochrisikogruppe hatte ein Sterberisiko
wihrend der Erkrankungszeit unter inha-
lativer IL-2-Therapie von lediglich 44%
des Sterberisikos unter systemischer IL-2-
Therapie. Die Uberlebenskurven sind in
O Abb. 3 zu sehen. Die Ein-, Zwei- und
Dreijahresiiberlebensraten betrugen je-
weils 47% und 26%, 28% und 10% sowie
23% und 1% fiir die IL-2-Inhalationsgrup-
pe und fir die IL-2-systemische Gruppe.
In @ Abb. 4 sind die Uberlebenskurven
nur fiir die ansprechenden Patienten bei-
der Gruppen zu sehen. Inhalativ haben
mehr Patienten angesprochen (45%) als

84 9 108 5 &

36 48 &0 72 B4 o6 108
SURVIVAL (MONTHS}

Abb.4 A Uberleben aller ansprechenden Hochrisikopatienten
(CR/PR/SD), die inhalativ (45% Ansprechen) und systemisch

(33% Ansprechen) mit Interleukin-2 behandelt wurden

bei der systemischen Therapie (33%).
Bemerkenswert ist, dass Ansprechen in
der inhalativen Gruppe mit deutlich bes-
serem Langzeitiiberleben verbunden ist
(B Abb. 4). Der tiberraschend giinstige
Uberlebenserfolg ist nicht durch ,,giinsti-
ge Tumorlokalisation“ bedingt, fast alle
Patienten hatten zusitzliche Metastasen-
lokalisationen. Aber auch Patienten mit
ausschliefllicher Lungenmetastasierung
haben keine tibermiafig giinstige Progno-
se. Sofern beispielsweise die Resektion
von pulmonalen Metastasen nicht kurativ
gelang, waren in einer Studie nach 30 Mo-
naten alle Patienten verstorben [24].

Lebensqualitat

Unter inhalativer IL-2-Therapie nach dem
Hamburger Schema ist die Lebensqualitit
von Patienten im Mittel 13,4 Monate sta-
bil. Die inhalative Behandlung geht mit
giinstigerer Lebensqualitit als die systemi-
sche Immuntherapie einher [25].

Wirkungen, Nebenwirkungen und
Patientengefdahrdung

Vorsicht mit inhalativem IL-2 ist immer
dann geboten, wenn Husten oder gerin-
ge Einschriankungen der Atmung fiir den
Patienten gefihrlich werden kénnten. Bei
Rippenmetastasen, nach Bauchoperatio-
nen oder bei Aortenaneurysma kann Hus-
ten beispielsweise weitreichende Konse-
quenzen nach sich ziehen.

Genau wie bei systemischer Immunthe-
rapie besteht die zwar seltene, aber doch
reale Gefahr einer gefihrlichen Rontgen-
kontrastmittelreaktion. Unbedingt not-
wendige Untersuchungen diirfen nur in
einem fiir mogliche Zwischenfille ausge-
riisteten Zentrum durchgefiihrt werden.

Steroide sollten nur wegen Substituti-
on einer Nebenniereninsuffizienz einge-
setzt werden. Patienten, die zwingend dau-
erhaft Steroide lokal in der Lunge benéti-
gen, haben kaum Aussicht, von einer in-
halativen Interleukin-2-Therapie zu pro-
fitieren.
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Unter inhalativer IL-2-Therapie ist
ein Aufenthalt im Hochgebirge (Skifah-
ren) meist beschwerlich — mit vermehr-
ter Miidigkeit und respiratorischen Pro-
blemen.

Bronchospasmus

Eine tiirkische Arbeitsgruppe beschreibt
einen Patienten mit progredienter ausge-
dehnter Lungenmetastasierung eines Nie-
renzellkarzinoms, der nach mehreren Ta-
gen inhalativer IL-2-Gabe eine deutliche
Dyspnoe mit pfeifendem Atemgerdusch
entwickelte. Um die Therapie fortfiihren
zu konnen, erhielt der Patient erfolgreich
Vorinhalationen mit Salbutamol Sulphat.
Er ist zurzeit 3 Monate in Behandlung.
Der pulmonale Progress wurde gestoppt
[26].

Kosten

Immuntherapie mit Zytokinen gehort bis-
her zu den kostenintensiven Behandlungs-
formen. Bessere Vertriglichkeit erlaubt
Berufstitigkeit und soziale Aktivitit un-
ter Therapie und spart der Gesellschaft
Kosten. Moderne Inhalationsgerite sind
zudem 6konomischer. Sie benétigen we-
niger Interleukin-2 bei gleichen Zeitriu-
men als die zugelassenen subkutanen The-
rapieschemata [27]. Die inhalative Gabe
von Interleukin-2 ist heute die am besten
vertrigliche und kostengiinstigste Applika-
tionsform.

Ergdnzende Informationen

Patienten, die von einer lokalen Tumor-
kontrolle in der Lunge profitieren kénn-
ten, eignen sich fiir die Therapie. Ahnlich
anderen Hormontherapien (Steroide, Insu-
lin) scheint eine kontinuierliche Behand-
lung mit Interleukin-2 der Schliissel zu
langfristiger Krankheitskontrolle zu sein.
Lokale Applikationsverfahren sind durch
ihre gute Vertraglichkeit hierfiir attraktiv
[28, 29]. Erstmals ist langes Uberleben bei
guter Lebensqualitit fiir unselektionierte
Patienten mit pulmonal metastasiertem
Nierenzellkarzinom ein realisierbare Mog-
lichkeit [23, 30].
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Fazit fiir die Praxis

Therapeutischer Nihilismus ist beim me-
tastasierten Nierenzellkarzinom nicht ge-
rechtfertigt. Inhalatives Interleukin-2 ver-
hindert langfristig Ersticken und erreicht
bei einer signifikanten Patientenzahl
selbst bei Vorliegen von Risikofaktoren
ein Uberleben iiber mehr als 5 Jahre. Das
standardisierte Hamburger Schema mit
mehrfach taglichen Inhalationen (6 Tage/
Woche, langfristig und kontinuierlich) ist
Grundlage der giinstigen Therapieergeb-
nisse. Veranderungen in Dosis, Inhalati-
onsfrequenz, Therapiedauer u. d. aus Kos-
ten- oder Annehmlichkeitsgriinden ge-
fahrden diese Wirksamkeit. Langfristige
Tumorstabilisierung ist fiir den Patienten
hoch relevant. Man sollte sich — darauf
verweist die Arbeitsgruppe aus Israel - in
Erinnerung rufen, dass aus Patientensicht
Stabilisierung, obwohl traditionell kein
»~Ansprechen”, natiirlich besser ist als Tu-
morprogress, insbesondere dann, wenn
sie durch eine Behandlung mit akzepta-
blen Nebenwirkungen erreicht wird.

Expertenempfehlung. Interleukin-2-Im-
muntherapie nach aktuellem Stand (Eng-
lisch und Deutsch) http://www.dgfit.de
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Weitere Informationen

zur Immuntherapie

http://www.emea.eu.int/pdfs/human/
comp/opinion/122803en.pdf (accessed
18.8.2003)

Public summary of positive opinion

for orphan designation of aldesleukin
(inhalation use) for the treatment of renal
cell carcinoma. European Agency for the
Evaluation of Medicinal Products (EMEA).
Committee for Orphan Medicinal
Products. Press releases, 2003.
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H.K. Biesalski, P. Grimm
Taschenatlas der Erndhrung

Stuttgart: Thieme 2004, 3. Aufl., 350 S., 160
Abb., (ISBN 3-13-115353-9), 29.00 EUR

ZurVorbeugung von Krankheiten ist die
kostengiinstigste und dariiber hinaus
wirkungsvollste MalBnahme eine richtige
Erndhrung. Dieses Potential wird zuneh-
mend genutzt, muss sich aber auf eine
solide Grundlage stiitzen.

Der vorliegende Atlas ist in der 3. Auflage
ein unentbehrliches Nachschlagewerk

fiir Arzte, Apotheker und Erndhrungswis-
senschaftler und bietet in knapper, aber
vollstandiger und bersichtlicher Form
alles, was zum Grundwissen zur Erndhrung
gehort.

Text und Abbildungen sind optimal koordi-
niert. Selbst schwierige Zusammenhénge
lassen sich durch die Kombination von Text
und Bild gut nachvollziehen.

Die allgemeinen Informationen zur Erndh-
rung werden durch spezielle Kapitel tiber
die wichtigsten Nahrstoffe, Vitamine und
Mineralstoffe ergénzt. Besonders gefallen
die praktischen Aspekte der Erndhrung
Uber Diaten, Lebensmittelsicherheit und
Erndhrung in speziellen Lebenssituationen.
In einem neuen Abschnitt werden zahlrei-
che, mit der Erndhrung assoziierte Krank-
heitsbilder besprochen, die Prophylaxe
durch gezielte Erndhrung beschrieben.
Gerade in der Urologie ist z.B. bei Steiner-
krankungen aber auch bei anderen Stoff-
wechselstérungen und als Begleittherapie
in der Onkologie ein umfangreicher Bedarf
an ernahrungsphysiologischem Fachwis-
sen notwendig.

Dies Grundwissens der Erndhrungslehre ist
ein schwieriges darzustellendes Spezial-
gebiet, das durch den Taschenatlas der Er-
nahrung von Biesalski und Grimm optimal
geldst wurde.

Das Buch bietet jedem der arztlich tatig ist,
auch dem urologischen Facharzt, ein infor-
matives Basiswissen.

Das Lesen des Buches macht Spaf3; die
informativen Abbildungen erfreuen und
beleben. Ein rundherum empfehlenswer-
tes Buch.

J. Sokeland (Dortmund)
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