Derma-Fokus

Betablocker konnen
Mortalitatsrate nicht senken

Betablocker haben einen potenziellen antiangiogenetischen
und antimigratorischen Effekt auf Krebszellen. Zwei Studien
der letzten Jahre gaben Hinweise darauf, dass Betablocker bei
Melanompatienten moglicherweise die Mortalitdtsrate senken
kénnten. Die Wissenschaftler um C. McCourt haben hierzu in
Irland eine Fallkontrollstudie durchgefiihrt, in der sie diese
Hinweise allerdings nicht untermauern konnten.
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In GroRbritannien sind zurzeit mehr als
12000 Menschen an einem malignen
Melanom erkrankt. Jedes Jahr sterben
dort rund 2000 Menschen daran. Bei
kaum einer anderen Krebserkrankung
nehmen die Fallzahlen so schnell zu. Zu-
dem ist die Prognose fiir Patienten mit ei-
nem metastasierten Melanom schlecht.

Wachstum und Invasion des malignen
Melanoms hdngen stark von angiogene-
tischen Faktoren ab. Wissenschaftler
konnten nachweisen, dass Noradrenalin
die Produktion des vaskuldren endothe-
lialen Wachstumsfaktors (VEGF) hochre-
gulieren kann. AuRerdem verstdarkt es die
Produktion der Interleukine 8 und 6 in
menschlichen Melanomzellen. Diese
Wirkung kann durch den nichtselektiven
Betablocker Propranolol vollstindig ge-
blockt werden. AuBerdem zeigten Expe-
rimente mit menschlichen und tieri-
schen Krebszellen, dass Propranolol die
Angiogenese hemmen und die Migration

von Krebszellen unterbrechen kann, in-
dem es die Noradrenalin-abhdngigen
Antworten hemmt. Trotz dieser Erkennt-
nisse gab es bisher nur 2 Studien, die
zeigten, dass die Einnahme von Betablo-
ckern nach bzw. vor der Melanomdiagno-
se mit einer verminderten Mortalitdtsra-
te assoziiert ist. Eine weitere, hollandi-
sche Studie konnte diesen Zusammen-
hang nicht bestdtigen.

C. McCourt und Kollegen vom Belfast
Health and Social Care Trust analysierten
nun die Daten von 1876 Patienten, die in
den Jahren 1998-2010 die Diagnose
»,malignes Melanom* erhalten hatten.
Die Daten stammten aus dem britischen
Clinical Practice Research Datalink
(CPRD) sowie aus dem National Cancer
Data Repository (NCDR) und dem Office
of National Statistics (ONS). Jeder Studi-
enteilnehmer, der am malignen Mela-
nom verstorben war, wurde mit 4 Kont-
rollpatienten verglichen, die im selben

Kontrollprotein fiir Toxinbildung identifiziert

Die Mikrobiologen um T. Hartmann haben
ein neues Regulatorprotein identifiziert,
das die Aktivitdt von Stoffwechselwegen
mit der Toxinbildung bei Staphylococcus
aureus verkniipft. Vor allem die MRSA-Va-
rianten (Methicillin-resistente Staphylo-
coccus aureus) bereiten vielen Kliniken
nach wie vor grof3e Probleme. Bei Staphy-
lococcus aureus ist schon seit Langem be-
kannt, dass Glucose die Produktion einer
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Reihe wichtiger Toxine unterdriickt. Ver-
antwortlich dafiir sind Regulatoren, die
mit verschiedenen Molekiilen aus Stoff-
wechselwegen interagieren.

In einer aktuellen Studie haben die For-
scher nun einen neuen Regulator, das Koh-
lenstoff-Kontrollprotein CcpE, identifi-
ziert. Er ist bspw. an Stoffwechselwegen
zur Energiegewinnung beteiligt. Die Wis-

Jahr die Diagnose erhalten und im An-
schluss mindestens genauso lange {iber-
lebt hatten.

Kein Zusammenhang zwischen
Betablockern und Mortalitdtsrate
v

Die durchschnittliche Zeit zwischen Dia-
gnose und Melanom-bedingtem Tod be-
trug 3,3+2 Jahre. 20,2% der 242 Pa-
tienten, die am malignen Melanom ver-
storben waren, wurden nach der Diagno-
se mit Betablockern behandelt. Von den
886 passenden Kontrollpatienten hatten
20,3% nach Diagnosestellung Betablo-
cker erhalten. Es bestand also kein Zu-
sammenhang zwischen der Gabe von Be-
tablockern und dem krebsspezifischen
Tod (Odds Ratio [OR]=0,99; 95 %-Konfi-
denzintervall [KI]=0,68-1,42). Dieses Er-
gebnis verdnderte sich auch unter Be-
riicksichtigung moglicher Storfaktoren
nicht (OR=0,87; 95 %-KI=0,56-1,34). Zu-
dem konnten die Wissenschaftler keine
statistisch signifikanten Zusammenhéan-
ge zwischen der Mortalitdtsrate und den
Betablocker-Typen oder den tdglichen
Dosierungen feststellen.

Fazit

Der Verlauf des malignen Melanoms wird
durch angiogenetische Faktoren mitbe-
stimmt. Studien legten den Verdacht
nahe, dass Betablocker einen Einfluss auf
die krankheitsspezifische Mortalitédtsrate
haben konnten. Die aktuelle Studie der
irischen Wissenschaftler um C. McCourt
konnte hier jedoch keinen Zusammen-
hang feststellen. Aufgrund der wider-
spriichlichen Studienlage seien weitere
Studien notwendig, so die Autoren.

Dr. Dunja Voos, Pulheim

senschaftler konnten zeigen, dass dieses
Molekiil die Bildung eines der wichtigsten
Toxine dieses Erregers, des a-Toxins, unter-
driicken kann. Hemmt man das Kontroll-
protein, erhoht sich die Pathogenitdt. Im
Tierversuch konnten die Forscher zeigen,
dass die Erreger dann deutlich mehr Lun-
genentziindungen und Hauterkrankungen
auslosen. Die Ergebnisse konnten kiinftig
helfen, Therapieansitze zu entwickeln,
um den klinisch relevanten Keim un-
schddlich zu machen.
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