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Sortis®: Versucht Pfizer die Politik zu erpressen?

Zu Beginn des Jahres sind die ersten
Festbetrage zu patentgeschiitzten Arz-
neimitteln in Kraft getreten, darunter
auch die zu den Statinen. Der Hersteller
von Atorvastatin (Sortis®), die Firma Pfi-
zer, hat bekanntlich den Preis fiir ihr Sta-
tinnicht gesenkt. Damit wurde eine Prob-
lematik in die Arztpraxen detragen, die
in dieser Form bisher einmalig ist. Der
Patient muss nun entscheiden, ob er be-
reit ist, den Differenzbetrag fiir seine
Atorvastatin-Behandlung (pro Jahr etwa
200,00 Euro) aus eigener Tasche zu be-
zahlen oder ob er mit der Verordnung
eines anderen Statins ,zufrieden ist.
Diese Entscheidung wird er in Abspra-
che mit seinem Arzt treffen, und es ist
anzunehmen, dass dieser wegen seiner
Fachkenntnisse dabei die entschei-
dungsrelevanten Argumente einzubrin-
gen hat. Er muss entscheiden, welches
Statin die adidquate Behandlung dar-
stellt.

Zur Rekapitulation: Der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) hat im Juli
2004 die Einteilung der Festbetrags-
gruppen aufgrund einer fachlichen
Empfehlung seines Unterausschusses
Arzneimittel vorgenommen. Dieser
Empfehlung lag auch eine sachverstan-
dige Beratung durch die Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft
zugrunde. Das Bundesministerium fiir
Gesundheit und Soziale Sicherheit hat
die Entscheidung des G-BA nicht bean-
standet, diese ist daher rechtmafdig. Die
Krankenkassen haben daraufhin die
Festlegung der Festbetrige vorgenom-
men.

Schon friih zeichnete sich ab, dass Pfizer
die Entscheidung des G-BA nicht hin-
nehmen wiirde. Durch massive Inter-
ventionen bei vielen einzelnen an den
Entscheidungen beteiligten (und auch
nicht beteiligten) bis hinauf in das Bun-
deskanzleramt wurde Lobby-Arbeit be-
trieben. Schliefdlich nehmen etwa 2%

(sic!) der Bundesbiirger das Praparat ein,
und die Gewinne wiirden durch Festbe-
trage betrachtlich schrumpfen. Auch hat
das deutsche Preisgefiige Signalcharak-
ter fir die Preise in den anderen eu-
ropdischen Landern.

Unterstiitzt hat der Hersteller seine
Maf3nahmen durch eine bundesweite
Anzeigenkampagne, die wegen ihrer
problematischen Aussagen (,Ab Januar
wird gespart. An der Gesundheit von
Millionen  Herz-Kreislauf-Patienten.”;
»Zugang zum besten Cholesterinsenker
erschwert; ,eine Entscheidung, die
gegen das Gesetz verstoRRt“) nicht nur
Verfahren der Aufsichtsbehorden gegen
sich ausgelost hat (VerstoR gegen das
Heilmittelwerbegesetz). Die Kampagne
erzeugt Angst und verunsichert in
ethisch verwerflicher Weise die Offent-
lichkeit. Gerade dieser letzte Aspekt ist
umgehend und in unmissverstindlicher
Weise von der Bundesgesundheitsmi-
nisterin moniert worden.

Ohne Frage haben wir es mit einem
Kampf eines groflen Industrieimperi-
ums gegen unser Gesundheitssystem zu
tun, wobei noch nicht feststeht, ob aus
Sicht des Herstellers die Gegner vor
allem die Politik, bestimmte Einrichtun-
gen des Systems (G-BA, AkdA, Kranken-
kassen...), oder vor allem die Patienten
sind. Gegenstand des Streits sind 6kono-
mische Interessen und nicht etwa die
beste Gesundheitsversorgung der Pati-
enten. Kritische Fachkreise haben sich
einhellig fiir die Richtigkeit der Eintei-
lung der Festbetragsgruppen der Statine
ausgesprochen, da nach den Kriterien
des G-BA eine Herausnahme von Ator-
vastatin nicht zu rechtfertigen ist. Diese
Einteilung wird auch einer gerichtli-
chen Uberpriifung standhalten. Nie-
mand wird bestreiten, dass eine neue
wissenschaftliche Datenlage in Zukunft
zu einer Uberpriifung und ggf. auch An-
derung der Einteilung fiihren kann.
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Die entstandene Situation hat zu einer
neuartigen Bewahrungsprobe der Arzt-
Patienten-Beziehung gefiihrt, weil fi-
nanzwirksame Zuzahlungen des Patien-
tenins Spiel kommen. Die Entscheidung
des verschreibenden Arztes, ob er sei-
nem Patienten die Zuzahlung empfiehlt,
damit dieser weiterhin Atorvastatin ein-
nehmen kann, muss fachlich im Einzel-
fall begriindbar sein. Sie muss sich an
der wissenschaftlichen Datenlage orien-
tieren, ob denn nun Unterschiede zwi-
schen Atorvastatin und anderen Stati-
nen bestehen oder nicht, und ob die in-
dividuelle Behandlungssituation eine
Empfehlung rechtfertigt. Der Arzt muss
sich also spitestens jetzt mit der ein-
schlagigen Primérliteratur auseinander-
setzen. Es gentigt nicht, ,auf Nummer
Sicher“ zu gehen und Atorvastatin zu
verschreiben, um sich nicht vorzuwer-
fen, etwas versiaumt zu haben. Dann
hitte Pfizer sein Ziel erreicht, das Sys-
tem zu erpressen. Es ist allerdings auch
nicht auszuschliefRen, dass bestimmte
Patienten in bestimmten Situationen
von Atorvastatin in bestimmten Dosie-
rungen profitieren. Hier diirfen wir auf
eine aktive fachliche Diskussion in den
nachsten Monaten gespannt sein.

Und noch eins: Hat nicht der Arzt schon
seit jeher die Verpflichtung, sich bei
jeder Verschreibung mit der wissen-
schaftlichen Evidenzlage im Verhiltnis
zu den verursachten Kosten auseinander
zu setzen (,Die Leistungen miissen aus-
reichend, zweckmiRig und wirtschaft-
lich sein; sie diirfen das Maf3 des Not-
wendigen nicht tiberschreiten)? Eine
Verschreibung zu Lasten der gesetzli-
chen Krankenversicherung (d. h. zu Las-
ten der Allgemeinheit der Versicherten)
war und ist doch schon immer ein ver-
antwortlicher Akt gewesen, wie er sich
von einer positiven oder negativen Emp-
fehlung von Atorvastatin, jetzt allerdings
zu Lasten des privaten Geldbeutels,
grundsatzlich nicht unterscheidet.



Wir meinen, dass sich Arzteschaft und
Patienten durch die neu entstandene Si-
tuation nicht auseinander dividieren, ge-
schweige denn erpressen lassen diirfen.
Wir fordern die Arzte auf, sich mit den
wissenschaftlichen evidenzbasierten

Grundlagen ihrer Verschreibungsent-
scheidungen zu befassen, wobei die AkdA
helfend zur Seite steht. Vergessen wollen
wir dabei nicht, dass mit den Festbetra-
gen fiir patentgeschiitzte Arzneimittel
ein notwendiges und effizientes, politi-

sches Instrument zur Verfiigung steht,
die langfristige Finanzierbarkeit einer
guten Arzneimittelversorgung zu ge-
wihrleisten.

Das aktuelle Thema

Hinweise zur Risikominderung bei Anwendung von
Cyclooxygenase-2-Hemmern (Coxiben)

Mit der Einfithrung selektiver Cyclooxy-
genase-2-Hemmer  (COX-2-Hemmer)
stehen seit 1999 erstmals wirksame
nichtsteroidale Antiphlogistika mit ge-
ringeren gastrotoxischen und pseudoal-
lergischen Effekten (Aspirin-Asthma)
zur Behandlung rheumatischer Be-
schwerden und degenerativer Gelenk-
krankheiten zur Verfiigung. Seitdem
haben sich die COX-2-Hemmer zu einer
besonders erfolgreichen Arzneimittel-
gruppe entwickelt. Im Jahre 2003 wur-
den allein in Deutschland 134 Millionen
Tagesdosen fiir Patienten der gesetzli-
chen Krankenversicherung (GKV) ver-
ordnet (Abbildung 1), sodass bei einer
mittleren Anwendungsdauer von 70
Tagen schiatzungsweise 1,9 Millionen
GKV-Patienten mit diesen Arzneimitteln
behandelt wurden (1). Der grofdte Teil
der Verordnungen entfiel mit 81 Millio-
nen Tagesdosen auf Rofecoxib (Vioxx®).
Fiir viele Arzte war daher die weltweite
Marktriicknahme von Vioxx® durch die
amerikanische Herstellerfirma Merck &
Co. am 30. September 2004 vollig {iber-
raschend. Sie erfolgte aufgrund von Zwi-
schenergebnissen kurz vor Ende einer
Dreijahresstudie (APPROVe) (2).

Erfolgte die Marktriicknahme
von Vioxx® zu spét?

Die multizentrische APPROVe-Studie
untersuchte die Wirkung einer drei-
jahrigen Behandlung mit Rofecoxib (1 x
25 mg/Tag) auf das Wiederauftreten von
Dickdarmpolypen bei Patienten, die be-
reits Kolonadenome hatten (2). Die Auf-
nahme der Patienten in die Studie be-
gann im Jahr 2000. Die Studie wurde an

rund 2600 Patienten im Alter von 40 bis
96 Jahren durchgefiihrt. Patienten mit
manifesten kardiovaskuldren Krankhei-
ten waren von der Aufnahme in die Studie
ausgeschlossen. Acetylsalicylsaure (bei
ca. 20%) war als Begleitmedikation er-
laubt. Insgesamt traten wahrend fast drei
Jahren unter Plazebo 25 kardiovaskulire
Ereignisse in 3315 Patientenjahren (0,75
Ereignisse pro 100 Patientenjahre) und
unter Rofecoxib 45 kardiovaskuldre Er-

eignisse in 3041 Patientenjahren (1,48
Ereignisse pro 100 Patientenjahre) auf.
Das relative Risiko lag bei 1,958 mit
einem 95%igen Konfidenzintervall von
1,201 bis 3,192 (p = 0,0071). Die Morta-
litat war in beiden Behandlungsgruppen
mit je finf Todesfallen in der Rofecoxib-
gruppe und der Plazebogruppe gleich.

Dem dramatischen ,Ende“ von Vioxx®
waren viele Warnsignale vorausgegan-
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Abbildung 1: Vertragsarztliche Verordnungen von COX-2-Hemmern in Deutschland.
DDD: Definierte Tagesdosen. Daten nach Boger RH, Schmidt G (1).
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gen. Die von der Pharmakologie erwarte-
ten Probleme manifestierten sich erst-
malig in der VIGOR-Studie, in der Pati-
enten (Alter 58 + 9 Jahre) mit rheuma-
toider Arthritis bis zu einem Jahr mit der
doppelten der zugelassenen Dosis von
Rofecoxib (1 x50 mg/Tag) behandelt wur-
den (3). In der Behandlungsgruppe ereig-
neten sich signifikant mehr Herzinfarkte
als in der mit Naproxen (2 x 500 mg/Tag)
behandelten Kontrollgruppe. Die Ergeb-
nisse dieser Studie wurden im September
2000 berichtet. Am 23. November 2000
publiziert (vgl. 37). Am 15. Dezember
2000 wurde in Deutschland dartiber be-
richtet (vgl. 38). Die amerikanische Food
and Drug Administration (FDA) hat als
zustandige Arzneimittelbehorde erst im
Februar 2001, 20 Monate nach der am 21.
Mai 1999 erfolgten Zulassung, ein Bera-
tungskomitee einberufen, um die poten-
ziellen kardiovaskularen Risiken von Ro-
fecoxib und anderen Coxiben zu diskutie-
ren. Inzwischen wird weltweit die Frage
gestellt, warum es so lange gedauert hat,
bis die amerikanische Merck & Co. und
die FDA angemessen auf die Warnsignale
reagierten (4). Ein amerikanischer Kar-
diologe erhebt den Vorwurf, dass Merck
& Co. und die FDA die offentliche Ge-
sundheit vernachlissigt hitten und dafiir
verantwortlich seien, dass keine geeigne-
ten Mafdnahmen ergriffen worden sind,
um die Risiken von Tausenden von Pati-
enten abzuwenden (5). Nach einem in-
ternen Memorandum der FDA vom
30.09.2004 konnte die Verordnung von
Rofecoxib in der Zeit von 1999 bis 2003
allein in den USA zusétzlich 27.785 akute
Myokardinfarkte und plétzliche kardiale
Todesfille verursacht haben (6). Inzwi-
schen dokumentieren firmeninterne E-
Mails, die am 1. November 2004 im Wall
Street Journal veroffentlicht wurden (7),
dass Merck & Co. aufgrund des Wir-
kungsmechanismus von Rofecoxib be-
reits ab 1996 kardiovaskulare Risiken be-
fiirchtet hat und drei Jahre spater nach
den ersten vorlaufigen Ergebnissen der
VIGOR-Studie tiber die Herzinfarkte und
Schlaganfalle informiert war. Eine aktu-
elle kumulative Metaanalyse von 18
randomisierten Studien und elf Beobach-
tungsstudien mit insgesamt 20.742 Pati-
enten hat ein 2,3fach hoheres Herzin-
farktrisiko fiir Rofecoxib gezeigt, das be-
reits aus den bis Ende 2001 publizierten

Studien hervorgegangen sein soll (8). Die
Kontrollgruppe (Plazebo, Nicht-Napro-
xen, Naproxen) und die Studiendauer
hatten keinen signifikanten Einfluss auf
das relative Risiko. Nach Auffassung der
Autoren hitte Rofecoxib schon mehrere
Jahre frither vom Markt genommen wer-
den miissen (8).

COX-2-Hemmer: ,Super-Aspiri-
ne” oder , Anti-Aspirine”?

Wichtiger als die Aufklarung der mogli-
chen Versaumnisse im Fall Rofecoxib ist
jedoch im Augenblick die vergleichende
Risikobewertung der {ibrigen am Markt
befindlichen COX-2-Hemmer (Tabelle
1). Nach der Marktriicknahme von Rofe-
coxib (Vioxx®) sind in Deutschland wei-
terhin vier COX-2-Inhibitoren verfiig-
bar, namlich Celecoxib (Celebrex®), Val-
decoxib (Bextra®), Parecoxib (Dynastat®)
als parenteral applizierbares Prodrug
von Valdecoxib und seit September 2004
Etoricoxib (Arcoxia®). Nach den Ergeb-
nissen der APPROVe-Studie mit Rofeco-
xib (2) stellt sich die grundsatzliche
Frage, ob kardiovaskuldre Risiken ein
gemeinsamer pharmakologischer Grup-
peneffekt aller COX-2-Hemmer sind. Bei
dieser praktisch entscheidenden Frage
sei daran erinnert, dass bereits vor der
Einftihrung des ersten COX-2-Hemmers
auf potenzielle kardiovaskuldre Risiken
der neuen ,,Super-Aspirine“ hingewiesen
wurde (9; 10). Nach tierexperimentellen

Daten und ersten klinischen Studien
wurde zundchst angenommen, dass die
COX-2-selektiven Substanzen wegen
verminderter gastrointestinaler Risiken
sicherer, aber genauso wirksam wie die
bis dahin verwendeten nichtselektiven
Substanzen sind und damit insgesamt
eine Verbesserung darstellen. Gleichzei-
tig bestanden schon damals schwerwie-
gende und weitverbreitete Bedenken
gegen die selektiven COX-2-Hemmer, da
die Moglichkeit bestand, dass sie die po-
sitiven kardiovaskularen Effekte von
Acetylsalicylsaure aufheben und sogar
vermehrt kardiovaskuldre Krankheiten
auslosen. Um diese Fragen zu beantwor-
ten, sollen die grundsitzlichen Unter-
schiede im pharmakologischen Wir-
kungsmechanismus der COX-2-Hem-
mer im Vergleich zu der erwiesener-
maflen  kardioprotektiv ~ wirkenden
Acetylsalicylsaure und den nichtselekti-
ven nichtsteroidalen Antiphlogistika er-
lautert werden.

Nichtsteroidale Antiphlogistika sind
Hemmer des Enzyms Cyclooxygenase
(COX) und vermindern dadurch die Ent-
stehung von Schmerz und Entziindung
induzierenden Prostaglandinen. Cy-
clooxygenasen liegen in zwei Isoformen
vor, einer konstitutiven Cyclooxygenase
1 (COX 1) und einer induzierbaren Cy-
clooxygenase 2 (COX 2), die vermehrt in
entziindetem Gewebe gebildet wird.
COX-2-Hemmer wurden entwickelt, da

Tabelle 1: Vergleich der COX-2-Hemmer. Zusammengestellt nach Daten von Brune und

Hinz (9).
Wirkstoff Priparate COX-2 Tagesdosis HWZ** Indikation
Einfithrung Selektivitit (mg) (Std.)
Rofecoxib Vioxx® 35 12,5-50 17 Marktriicknahme am
(weltweitvom ~ 11/1999 30.09.2004
Markt)
Celecoxib Celebrex® 7,6 200-400 10-12 Arthrose,
05/2000 rheumatoide Arthritis
Parecoxib*  Dynastat® 30 40-80 8-11 postoperative
05/2002 Schmerzen
Valdecoxib  Bextra® 30 10-40 8-11 Arthrose, rheumatoide
05/2003 Arthritis, Dysmenorrho
Etoricoxib  Arcoxia® 106 60-120 22 Arthrose, rheumatoide
09/2004 Arthritis, Gichtarthritis
Lumiracoxib Prexige® ca. 120 100-400 3-6 Arthrose, rheumatoide

(nicht zugelassen bisher in

in Deutschland)  GB

Arthritis, Dysmenorrho

*Prodrug von Valdecoxib
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die entziindungshemmenden Wirkun-
gen der nichtsteroidalen Antiphlogistika
nach zahlreichen experimentellen Daten
durch eine Hemmung der COX 2 vermit-
telt werden, wahrend die gastrointesti-
nalen Nebenwirkungen tiberwiegend auf
einer Hemmung der COX 1 beruhen,
deren Prostaglandine die Magenschleim-
haut schiitzen.

Acetylsalicylsaure ist grundsatzlich ein
nichtselektiver Cyclooxygenasehemmer,
der sowohl die Thromboxansynthese
durch die thrombozytdre Cyclooxygen-
ase 1 wie auch Prostacyclinsynthese in
den Endothelzellen durch die dort vor-
wiegend exprimierte COX 2 blockiert.
Bei den zur Thrombozytenaggregations-
hemmung angewendeten niedrigen Do-
sierungen der Acetylsalicylsaure wird
jedoch die endotheliale Bildung des anti-
aggregatorischen,  vasodilataorischen
Prostacyclin (PGIL,) nur schwach und
voriibergehend gehemmt, wahrend die
durch irreversible Acetylierung bedingte
Hemmung der thrombozytdren Throm-
boxansynthese fiir die gesamte Lebens-
dauer des Thrombozyten von 7 bis 10
Tagen bestehen bleibt (Abbildung 2). Da-
durch wird Acetylsalicylsdure zu einem
funktionell selektiven COX-1-Hemmer
mit ihren hervorragend dokumentierten
thrombozytenaggregationshemmenden

Eigenschaften zur Sekundirprophylaxe
von Schlaganfillen und Herzinfarkten
(11). Die traditionellen nichtsteroidalen
Antiphlogistika vom Typ des Diclofenac,
Ibuprofen, Meloxicam oder Naproxen
sind weitgehend nichtselektive Cy-
clooxygenasehemmer und lassen damit
das physiologische Gleichgewicht zwi-
schen Thromboxan (TX) und Prostacyc-
lin (PGI2) auf etwas erniedrigtem Niveau
praktisch intakt (Abbildung 2).

Selektive COX-2-Hemmer wirken genau
umgekehrt wie Acetylsalicylsaure auf die
beiden vaskuldren Prostaglandine. Sie
hemmen mit hoher Selektivitit die
endotheliale Cyclooxygenase 2 und ver-
mindern damit die Bildung des vasodila-
torischen, antiaggregatorischen Prosta-
cyclin ohne einen gleichzeitigen Effekt
auf die thrombozytare Thromboxansyn-
these, die durch die dort lokalisierte Cy-
clooxygenase 1 vermittelt wird (11). Da-
durch verschieben COX-2-Hemmer das
physiologische Gleichgewicht der bei-
den vaskuldren Prostaglandine massiv in
Richtung des proaggregatorischen und
vasokonstriktorischen ~ Thromboxan.
Diese theoretischen Zusammenhinge
der Wirkung von COX-2-Hemmern sind
auch am Menschen unter physiologi-
schen und pathophysiologischen Bedin-
gungen nachgewiesen worden. Bereits
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Abbildung 2: COX-2-Hemmer konnen das Gleichgewicht zwischen proaggregatori-
schem und vasokonstriktorischem Thromboxan (TX) und antiaggregatorischem, va-
sodilatorischem Prostacyclin (PGI,) storen (aus Hinz B und Brune K, (10)).

1999 wurde gezeigt, dass Celecoxib und
Rofecoxib die renale Ausscheidung von
Prostacyclinmetaboliten bei gesunden
Probanden senken (12; 13). Nach Injek-
tion von Parecoxib (Dynastat®) wird die
endothelabhingige Vasodilatation des
Unterarms bei Hypertonikern akut ge-
hemmt (14). COX-2-Hemmer sind also
nicht, wie bei der Einfiihrung der ersten
Wirkstoffe behauptet, ,Super-Aspirine“
sondern vielmehr ,Anti-Aspirine“. Auf-
grund dieser Eigenschaft sind sie aller-
dings auch nicht mit dem durch alle
nichtselektiven  Cyclooxygenasehem-
mern auslosbaren ,Aspirin-Asthma“,
einer pseudoallergischen Reaktion, as-
soziiert (15). COX-2-Hemmer gelten bei
Patienten, die nach Einnahme von
Acetylsalicylsiure oder nichtsteroidalen
Antiphlogistika einschliefRlich COX-2-
Hemmern mit Asthma, akuter Rhinitis,
Nasenschleimhautpolypen, angioneuro-
tischem Odem, Urtikaria oder sonstigen
allergischen Erkrankungen reagiert
haben, weiterhin als kontraindiziert
(vgl. 27).

Evidenz fiir kardiovaskuldre
Risiken der COX-2-Hemmer aus
klinischen Studien

Erste Hinweise fiir die aus der Pharma-
kologie abgeleiteten kardiovaskuldren
Risiken der COX-2-Hemmer ergaben
sich fiir Rofecoxib (Vioxx®) bereits in der
oben beschriebenen VIGOR-Studie, ob-
wohl Patienten mit zerebrovaskuldren
oder koronaren Risiken aus der Studie
ausgeschlossen waren (3). Die erhohte
Herzinfarktrate wurde jedoch von den
Studienautoren mit einer ,koronarpro-
tektiven“ Wirkung des zum Vergleich
herangezogenen Naproxen und der er-
hohten Rofecoxibdosis von 50 mg/Tag
erklart. Nach den Ergebnissen der be-
reits erwdhnten APPROVe-Studie (2)
und der Metaanalyse {iber Rofecoxib-
Studien (8) besteht kein Zweifel, dass
Rofecoxib auch in der Normaldosis zu
einer Erhohung des kardiovaskuldren
Risikos bei Patienten ohne manifeste
koronare Risiken fiihrt.

Auch alle tibrigen COX-2-Hemmer ste-
hen zurzeit im Verdacht, Herzinfarkte,
Schlaganfille und Thrombosen zu ver-
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ursachen. Es scheint daher angebracht,
wissenschaftlich basierte Empfehlungen
zur sicheren Verwendung der verblei-
benden COX-2-Hemmer zu formulieren.
Als hierfiir notwendige Hintergrundin-
formation werden die derzeit verfiigha-
ren Belege zu den kardiovaskuldren Risi-
ken weiterer COX-2-Hemmer im Fol-
genden zusammenfassend dargestellt,
um daraus Empfehlungen fiir die prakti-
sche Anwendung abzuleiten.

Celecoxib

Die klinischen Wirkungen von Celecoxib
(2 x 400 mg/Tag) wurden erstmals aus-
fithrlich in der CLASS-Studie an 8059
Patienten mit den beiden nichtselekti-
ven nichtsteroidalen Antiphlogistika
Ibuprofen (3 x 800 mg/Tag) und Diclo-
fenac (2 x 75 mg/Tag) verglichen (16).
Anders als in der VIGOR-Studie war
Acetylsalicylsaure als Begleitmedikation
in dieser Studie erlaubt. In der ur-
spriinglichen Veroffentlichung hatte
Celecoxib ein giinstigeres gastrointesti-
nales Nebenwirkungsprofil als Ibuprofen
oder Diclofenac. Aufderdem war keine
Zunahme kardiovaskuldarer Risiken
durch Celecoxib erkennbar. Allerdings
enthielt die Publikation nur die Daten
der ersten sechs Monate einer Ein-
jahresstudie. Als spater die Einjahres-
daten tiber die FDA verfligbar wurden,
zeigte sich, dass Celecoxib bei gastroin-
testinalen Ulzera und Ulkuskomplikatio-
nen, also den vordefinierten primiren
Studienendpunkten, keine statistisch
sichtbare Uberlegenheit gegeniiber den
beiden traditionellen nichtsteroidalen
Antiphlogistika hatte (17). Ein Vorteil
von Celecoxib fand sich nur in einer re-
trospektiven Analyse der CLASS-Daten
bei den Patienten, die keine Acetylsalicyl-
sdure eingenommen hatten. In der Pa-
tientengruppe ohne Acetylsalicylsaure-
schutz war bei dem gleichen retrospek-
tiven Ansatz auch ein erhohtes kardio-
vaskulires Risiko erkennbar (18).

Wenn bisher auch keine kardiovas-
kuldren Risikodaten zu Celecoxib aus
prospektiven Studien verflighar sind, er-
geben die retrospektiven Analysen einen
hinreichenden Verdacht fiir das Vorlie-
gen eines dhnlich erhohten Risikos wie
fir andere COX-2-Hemmer. Auch die
Daten des deutschen Spontanerfas-

sungssystems (vgl. Bekanntgabe der
AkdA im Deutschen Arzteblatt, 2004; 49:
A3365) sprechen fiir ein weitgehend
gleichartiges Risiko von Celecoxib,
zumal Celecoxib wie andere COX-2-
Hemmer den Blutdruck und die Nieren-
funktion beeinflusst (19). Die Hersteller-
firma beruft sich dagegen auf mehrere
retrospektive Beobachtungsstudien und
Nachanalysen, die keinen Hinweis auf
ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko
von Celecoxib zeigen sollen (20-24). Al-
lerdings wurde in einer dieser Studien
(22) ein gegentiiber Celecoxib erhohtes
kardiovaskulares Risiko unter Rofecoxib
nur in den ersten 30 bis 90 Tagen der Be-
handlung beobachtet, wahrend bei An-
wendung von mehr als 90 Tagen kein Un-
terschied zwischen den beiden Coxiben
bestand. In einer anderen Studie wurde
dartiber hinaus kein erhohtes kardiovas-
kulares Risiko fiir Rofecoxib beobachtet
(20), sodass diese Methode offenbar
keine ausreichende Aussagekraft hat.

Parecoxib

Parecoxib (Dynastat®) ist bisher der ein-
zige COX-2-Hemmer zur parenteralen
Kurzzeitbehandlung postoperativer
Schmerzen. Anders als Rofecoxib und
Celecoxib wurde Parecoxib an 462 Pati-
enten mit einem manifesten koronaren
Risiko nach einer koronarchirurgischen
Bypassoperation iiber einen Zeitraum
von 14 Tagen untersucht. Die sequenti-
elle Gabe von Parecoxib (2 x 40 mg/Tag
i.v.) tiber drei Tage gefolgt von elf Tagen
Valdecoxib (2 x 40 mg/Tag oral) war im
Vergleich zur postoperativen analgeti-
schen Standardtherapie wirksam, war
aber mit einer stark erhohten Rate
schwerer unerwiinschter Arzneimittel-
wirkungen (19% versus 10%) belastet,
darunter vier Todesfille, neun zerebro-
vaskuldre Storungen, fiinf Herzinfarkte
und zehn sternale Wundinfektionen
(25). Insgesamt traten in der Pareco-
xib/Valdecoxib-Gruppe in wenigen Tagen
genauso viele schwere kardiovaskulire
Komplikationen wie in der wesentlich
grofleren APPROVe-Studie {iber drei
Jahre auf. Trotz dieser ungiinstigen Risi-
kokonstellation erhielt Parecoxib eine
Zulassung und ist nach der derzeitigen
Fachinformation in Deutschland noch
nicht einmal bei Koronarpatienten kon-
traindiziert (26).
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Valdecoxib

Da Valdecoxib (Bextra®) zusammen mit
seinem parenteral applizierbaren Pro-
drug Parecoxib (Dynastat®) untersucht
wurde (25), gelten die gleichen Risiko-
tiberlegungen auch fiir die orale Anwen-
dung des aktiven Metaboliten. Dariiber
hinaus wurden nach der Marktein-
flthrung von Valdecoxib schwere Hautre-
aktionen und weitere Uberempfindlich-
keitsreaktionen (z.B. Anaphylaxie, An-
gioodem) beobachtet, die partiell auf die
Sulfonamidstruktur zurtickgefiihrt wer-
den. Eine bekannte Sulfonamidallergie
gilt seitdem als Kontraindikation. Auch
bei Valdecoxib fehlt in der derzeitigen
Fachinformation nach den Studiener-
gebnissen tiber schwere unerwiinschte
Wirkungen bei Koronarpatienten eine
entsprechende Kontraindikation (27).
Vom Hersteller wurde vor kurzem ein
besonderer Warnhinweis (black box) in
den USA fiir schwere kutanallergische
Reaktionen beantragt. Ab 2005 enthalt
die USA-Fachinformation diesen Warn-
hinweis. Zusatzlich wird die Anwendung
von Parecoxib und Valdecoxib bei koro-
narchirurgischen Eingriffen als kontra-
indiziert bezeichnet.

Etoricoxib

Etoricoxib (Arcoxia®) wurde erst kiirz-
lich im September 2004 in Deutschland
auf den Markt gebracht. Publizierte
Daten tiber kardiovaskuldre Risiken be-
treffen bisher lediglich Blutdruckanstieg
und Odementstehung, wobei keine Un-
terschiede zu konventionellen nicht-
steroidalen Antiphlogistika beobachtet
wurden (28). Aus einem Bericht {iber ein
Poster zu den kardiovaskuldren Neben-
wirkungen geht allerdings hervor, dass
Etoricoxib im Vergleich zu Naproxen ein
1,7fach erhohtes Risiko fiir kardiovas-
kulare Ereignisse hat, das allerdings
nicht signifikant ist (29). Damit besteht
auch fiir Etoricoxib der Verdacht auf ein
dhnliches Risiko wie bei den {ibrigen
COX-2-Hemmern. Die bisherigen Studi-
endaten miissen jedoch noch ausfiihr-
lich publiziert werden, bevor eine sorg-
faltige Bewertung moglich ist.



Bisherige MaBnahmen zur Risi-
kobewertung der COX-2-Hemmer

Ein europaisches Risikobewertungsver-
fahren wurde auf Antrag von Frankreich
bereits im Juli 2002 vom Arzneispezia-
lititenausschuss (CPMP) der Europa-
ischen Arzneimittelbeh6rde (EMEA) auf-
grund der Ergebnisse der VIGOR-Studie
eingeleitet, aber erst am 30. April 2004
abgeschlossen (30). Vor allem zu den
gastrointestinalen und kardiovaskuldren
Risiken der Coxibe wurden die Angaben
in allen relevanten Abschnitten der Pro-
duktinformationen aktualisiert und
weitgehend vereinheitlicht. So wurde
beispielsweise in die Fachinformation
von Vioxx® der folgende Passus tiber die
kardiovaskuldren Risiken aufgenom-
men: ,Aufgrund des pharmakodynami-
schen Profils selektiver COX-2-Hemmer
ist besondere Vorsicht bei Patienten mit
ischamischer Herzerkrankung in der
Anamnese angebracht. Geeignete MaR-
nahmen sind zu ergreifen und die Thera-
pie mit Rofecoxib sollte beendet werden,
wenn klinisch eine Verschlechterung
spezifischer Symptome dieser Patienten
zu beobachten ist“ (31). Ein entspre-
chender Text findet sich seitdem in den
Fach- und Gebrauchsinformationen
aller COX-2-Hemmer.

Die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft und ihre Mitglieder
haben frithzeitig und wiederholt tiber
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
der COX-2-Hemmer berichtet (32-37).
In der Leitlinie der Arzneimittelkom-
mission der deutschen Arzteschaft zur
Therapie degenerativer Gelenkerkran-
kungen wurde schon 2001 darauf hinge-
wiesen, dass bei Patienten mit gleichzei-
tig bestehenden kardiovaskularen Er-
krankungen die Indikation zur Gabe von
selektiven COX-2-Hemmern aufgrund
einer moglichen Erhohung des kardio-
vaskuldren Risikos mit Zuriickhaltung
gestellt werden sollte (32). In den Jahren
2000 bis 2002 erschienen im Deutschen
Arzteblatt ausfiihrliche Darstellungen
zur Anwendung und Sicherheit von
COX-2-Hemmern. Insbesondere wurde
darauf hingewiesen, dass der Vorteil der
COX-2-Inhibitoren bei Acetylsalicylsiu-
re-bediirftigen Patienten entfillt, bezie-
hungsweise dass die selektive COX-2-

Hemmung mit erhohtem kardiovas-
kuldren Risiko erkauft wird (33;37). Fol-
gerichtig wurde in dem Buch ,Arznei-
verordnungen“ ausdriicklich kein COX-
2-Hemmer zur Primartherapie empfoh-
len (34). Weiterhin wurden COX-2-Hem-
mer mit der Auslésung von anaphylak-
toiden Reaktionen wie Urtikaria, Blut-
druckabfall, Bronchospasmus oder An-
gioodem in Verbindung gebracht. Zu-
letzt wurde tiber seltene Risiken (todli-
ches hiamorrhagisches Lungenodem, to-
xische epidermale Nekrolyse) nach Rofe-
coxib und Celecoxib berichtet (36).

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) hat am 15. Ok-
tober 2004 mitgeteilt, dass nach der
Marktriicknahme von Rofecoxib erneut
eine aktuelle Bewertung von Sicher-
heitsdaten fiir die anderen zugelassenen
COX-2-Hemmer (Celecoxib, Etoricoxib,
Valdecoxib und Parecoxib) auf europi-
ischer Ebene begonnen hat (38). Eine
Stellungnahme wird derzeit in den
Fachgremien bei der Europdischen Arz-
neimittelbeh6rde (EMEA) in London er-
arbeitet und in Kiirze vorgestellt.

Empfehlungen zur Risikobewer-
tung der COX-2-Hemmer

Aufgrund der dargestellten Datenlage
schligt die Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft folgende Empfeh-
lungen zur Anwendung von allen COX-
2-Hemmern vor:

— Coxibe sind bei allen kardiovaskuldren
Risikopatienten (koronare Herzkrank-
heit, Schlaganfall, schwere Hyperto-
nie, periphere arterielle Durchblu-
tungsstorungen) aufgrund des phar-
makologischen Risikopotenzials und
der zahlreichen klinischen Risikoda-
ten kontraindiziert.

— Coxibe sollen bei Patienten iiber 65
Jahren nur bei strenger Indikations-
stellung und mit besonderer Vorsicht
wegen der im Alter allgemein erhéhten
kardiovaskularen Risiken angewendet
werden.

— Die Anwendung von allen Coxiben ist
zeitlich zu begrenzen: so lange wie
notig, aber nicht langer als die in Stu-

dien analysierten Behandlungszeitrau-
me, d. h. intermittierend 3 bis maximal
6 Monate.

— Die Anwendung von Coxiben vor oder
unmittelbar nach chirurgischen Ein-
griffen sollte unterbleiben.

—Bei Patienten mit kardiovaskuldren
und gastrointestinalen Risiken konnen
traditionelle nichtsteroidale Antiphlo-
gistika plus niedrig dosierte Acetylsa-
licylsdure plus Protonenpumpenhem-
mer sowie nichtopioide Analgetika
(z.B. Paracetamol) oder schwach wir-
kende Opioide (z.B. Tramadol, Tilidin-
Naloxon, Dihydrocodein) angewendet
werden, bis entsprechende epidemio-
logische Studien vorliegen.

Diese Empfehlungen sollen dazu beitra-
gen, die Anwendung der COX-2-Hem-
mer risikoarmer zu machen und sie fiir
die kurzfristige Behandlung von Patien-
ten zu erhalten, die ein erhohtes Risiko
fir gastrointestinale Nebenwirkungen
haben.
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Der Nachweis der medikamentosen Unterversorgung
der GKV-Patienten durch das Gutachten von Fricke & Pirk
—methodisch misslungen

Es ist bekannt, dass es im Bereich der
medikamentdsen Behandlung der deut-
schen Bevolkerung eine Uber-, Unter-
und Fehlversorgung gibt. Hier benoti-
gen wir eine bessere Datenlage. Wer sich
jedoch vom vorliegenden Gutachten von
Fricke & Pirk (GmbH) — veroffentlicht
am 12.10.2004 im Auftrag des VFA (Ver-
band Forschender Arzneimittelherstel-
ler e. V.) —wissenschaftlich fundierte Be-
lege fiir ein Versorgungsdefizit erhoffte,
wird von der Qualitét dieser Publikation
enttduscht sein (1).

Auf 108 Seiten wird der Versuch unter-
nommen, eine eklatante Unterversorgung
der gesetzlich Versicherten mit pharma-
zeutischen Produkten zu beweisen.

Es mag auf den ersten Blick irritieren,
dass die Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) so hiufig
zitiert wird. Dies sollte jedoch nicht da-
ritber hinweg tiuschen, dass diese sich
am vorliegenden Gutachten ausdriick-
lich nicht beteiligt hat. Die hier heran-
gezogenen indikationsbezogenen evi-
denzbasierten Therapieempfehlungen
der AkdA favorisieren ausnahmslos eine
sehr differenzierte Vorgehensweise bei
der medikamentosen Behandlung wich-
tiger Erkrankungen. Sie sprechen sich
nicht fiir den maximalen Einsatz von
Arzneimitteln aus und sollten so auch
nicht interpretiert werden.

Bereits die Grundannahmen der vor-
liegenden Publikation des VFA zur Defi-
nition der medikamentdsen Unterver-
sorgung sind methodisch zu hinterfra-
gen:

Annahme 1

Patienten, die medikamentos nicht the-
rapiert sind, sind generell unterversorgt.
Diese Annahme muss relativiert werden.
Nur die Patienten, bei denen eine spezi-
fische medikamentose Therapie notwen-
dig und sinnvoll wire und die diese nicht

erhalten, konnen als unterversorgt be-
trachtet werden.

Annahme 2

Patienten bleiben unversorgt, weil ihre
Erkrankung nicht erkannt wurde.
Dieses Problem der Versorgung 16st man
bekanntlich nicht durch héhere Verord-
nungszahlen von Arzneimitteln, son-
dern durch optimierte diagnostische
Tests.

Annahme 3
Patienten werden nicht leitlinienge-
recht behandelt und sind demnach un-

terversorgt.
Das ist nur die halbe Wahrheit. Eine
nicht leitliniengerechte Versorgung

birgt potenziell nicht nur die Gefahr der
medikament6sen Unterversorgung, son-
dern ebenso die der Uber- und vor allem
der Fehlversorgung.

Annahme 4

Patienten werden nicht in ausreichen-
der Dosierung versorgt.

Hier lieRRen sich in der Tat durch die An-
wendung geeigneter Studiendesigns mit
sauberer Dokumentation von Medikati-
onsfehlern sowohl Uber- als auch Unter-
dosierungen nachweisen. Ein solches
Vorgehen wire eine wiinschenswerte
“continuing evaluation of medical care”.
Eine entsprechende Datenbasis, wie sie
beispielsweise von Taxis et al. (2;3) vor-
liegt, wurde jedoch bedauerlicherweise
nicht herangezogen.

Die alleinige Betrachtung von Ver-
brauchszahlen ausgewédhlter Arzneimit-
tel, die beispielsweise in anderen Natio-
nen hoher liegen als in Deutschland, ist
fiir den Nachweis einer Unterversorgung
ungeeignet. Derartige, rein quantitative
Vergleiche im internationalen Vergleich
ohne erginzende Untersuchung der
sonstigen pharmakotherapeutischen Ver-
sorgung der Bevolkerung in der jeweili-

gen Ursprungsnation sind methodisch
abzulehnen.

Versorgungsdefizite in einer Bevolke-
rung haben meist mehrere Ursachen
und lassen sich nach den heutigen Er-
kenntnissen der Versorgungsforschung
monokausal nur unzureichend be-
schreiben. Wir wissen aus fundierten
Untersuchungen von Helmert et al. (4),
dass es beim Gesundheitsstatus der deut-
schen Bevolkerung einen Schichtgradi-
enten gibt. Eine verldssliche Studienla-
ge, die den Nachweis erbringt, dass ge-
setzlich Versicherte systematisch medi-
kamentds unterversorgt sind, ist der
AkdA nicht bekannt.

Eine Unterversorgung in der medika-
mentosen Behandlung kann nicht aus
der Anzahl der verordneten definierten
Tagestherapiedosen (sog. DDD) auf der
Datenbasis des Arzneiverordnungsre-
ports 2003 in Relation zu einfachen Hau-
figkeitsangaben ausgewihlter Krankhei-
ten belegt werden (5).

Bei der ,Ist-Analyse in der medika-
mentdsen Versorgung“ ist die Beach-
tung einfacher epidemiologischer ,Ba-
sics” durchaus sinnvoll, wenn man es
sich nicht zu einfach machen will. Die
einfache bevilkerungsbezogene Haufig-
keitsermittlung fiir ,,chronische Schmerz-
krankheit erlaubt beispielsweise keine
spezifische Aussage zum notwendigen
Einsatzvolumen eines bestimmten Anal-
getikums.

Die moderne Pharmakoepidemiologie
bietet hier ein Methodenarsenal, zum
Beispiel die differenzierte Betrachtung
nach Krankheitsstadien, Symptomkom-
plexen, bestehender Medikation usw.

Das vorliegende Gutachten erfiillt weder
die Kriterien einer systematischen Uber-
sichtsarbeit tiber die verfiigbare Evidenz
zum Zielthema , medikamentdse Unter-
versorgung® in Deutschland, noch wer-
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den sinnvolle Instrumentarien verwen-
det, um aus medikamentosen Verord-
nungsdaten wichtige Schlussfolgerun-
gen fiir die Versorgungsforschung zu
ziehen, wie sie von Glaeske et al. (6) seit
mehreren Jahren berichtet werden.

Das formulierte Ziel des Auftragsgutach-
tens einer moglichst realitatsnahen und
umfassenden Darstellung der Versor-
gungssituation ist verfehlt worden.

Die als Resultat der Untersuchung gefor-
derte ,,medikamentdse Vollversorgung
mit Arzneimitteln fiir die gesetzlich Ver-
sicherten wird Hausérzte irritieren, die
sich gemeinsam mit ihren Patienten tag-
taglich um eine rationale — nicht maxi-
male — medikamentése Behandlung
bemiihen.

Sie birgt weiterhin die Gefahr einer Ver-
unsicherung von Millionen Kassenpati-
enten, schiirt ihre Angst, schlechter the-

rapiert zu werden als Privatpatienten,
ohne einen Beitrag in Richtung einer
rationalen Arzneimittelversorgung in
Deutschland zu leisten.
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Therapie aktuell

Welche Arzneimittel sollte man bei Kinderwunsch meiden?

Probleme der Risikobewertung

Einerseits sind heute nur wenige Arznei-
mittel in Gebrauch, deren Anwendung in
der Schwangerschaft erwiesenermafien
ein hohes Fehlbildungsrisiko aufweist (Ta-
belle 1). Allein die Retinoide haben als
,starke Teratogene“ eine dem Thalidomid
vergleichbare schadigende Potenz. Ande-
rerseits ist die Mehrzahl der heute ange-
botenen Substanzen formal unzurei-
chend hinsichtlich ihrer Vertraglichkeit
fir den Embryo untersucht. Man kann
nicht ausschlieen, dass zahlreiche
,schwache“ Teratogene noch nicht ent-
deckt sind. Schwangere — besser noch —
alle Frauen im reproduktionsfahigen Alter
diirfen nur mit ldnger eingefiihrten, er-
probten Mitteln behandelt werden. Neue
Substanzen sind nur dann in Betracht zu
ziehen, wenn dltere unvertraglich oder er-
wiesenermaf3en unwirksam sind.

*Weitere Informationen konnen im Internet unter
www.embryotox.de abgerufen werden.

In den tiblichen Arzneimittelinformatio-
nen (Fachinformationen, Beipackzettel,
Rote Liste etc.) findet man nicht zwangs-
ldufig den tatsachlichen Stand des Wis-
sens, daher muss weiterfiihrende Litera-
tur und ggf. ein Informationszentrum
fir Embryonaltoxikologie* befragt wer-
den (1-3). Nicht selten ist eine Ver-
schreibung von Arzneimitteln erforder-
lich, die nicht fiir Schwangere zugelas-
sen sind (,,Off-label-use®), weil andere
Mittel nicht zur Verfiigung stehen.

Analgetika/Antirheumatika

Prostaglandinantagonisten, wie nicht-
steroidale Antiphlogistika einschlief3lich
Metamizol, Propyphenazon sowie ASS in
analgetischer oder antirheumatischer
Dosis, sollen ab der 30. Woche nicht mehr
genommen werden, da unter anderem
der fetale Ductus arteriosus sich darunter
vorzeitig schlief3en kann. Das Gleiche gilt
fuir selektive Cyclooxygenase (COX)-2-In-
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hibitoren (,,Coxibe“), die auf3erdem un-
zureichend untersucht sind.

Leflunomid soll nicht verordnet werden,
da keine ausreichenden Daten vorliegen
und tierexperimentell bei Ratten Mi-
krophthalmie und Anophthalmie sowie
Hydrozephalus beobachtet wurden. Bis-
her gibt es jedoch keine vergleichbaren
Fallberichte beim Menschen.

Methotrexat ist zu meiden, da ab einer
wochentlichen Dosis von 10 mg ein
Fehlbildungsrisiko nicht ausgeschlos-
sen werden kann. Penicillamin mit sei-
nem offenbar nur geringen teratogenen
Risiko (Cutis laxa?) sollte allenfalls bei
Morbus Wilson eingesetzt werden. Orale
Goldpraparate sind Antirheumatika der
zweiten Wahl wihrend der Schwanger-
schaft, ein Ubergang zum Feten wurde
nachgewiesen, jedoch keine Hinweise
auf Teratogenitit. Sulfasalazin ist als
antirheumatische Basistherapie in der
Schwangerschaft akzeptabel.



Colchicin ist mit Ausnahme der Behand-
lung des Familidren Mittelmeerfiebers
(FMF) in der Schwangerschaft kontrain-
diziert, weil Hinweise auf Mutagenitat
bzw. der Verdacht auf Induktion von
Chromosomenaberrationen vorliegen.

Zu den Schmerzmitteln der Wahl
gehoren Paracetamol (ggf. auch in Kom-
bination mit Codein) und Ibuprofen, ggf.
auch Diclofenac. Langzeit-Schmerzthe-
rapien mit Opioiden/Opiaten sollten kri-
tisch gepriift werden. Zwar gibt es keine
substanziellen Hinweise, dass diese Mit-
tel beim Menschen Fehlbildungen ver-
ursachen. Eine ,,Gew6hnung“ des Feten
mit funktionellen Stérungen und Uber-
gangsproblemen in der Neonatalperiode
sind aber bei allen Opioiden/Opiaten
moglich. Bei einer Methadonsubstituti-
on der Mutter sind sie die Regel.

Antibiotika

Bei Trimethoprim (Cotrimoxazol) ist ein
geringer Verdacht auf Neuralrohrdefekte
bei Behandlung zwischen der 5. und 7.
Woche (nach dem ersten Tag der letzten
Regel gerechnet) nicht ausgeraumt. Bei
Doxycyclin und anderen Tetrazyklinen
kann nach der 15. Woche eine Verfar-
bung der (Milch-)Zdhne auftreten. Zu
Gyrasehemmstoffen ist die Datenlage

Tabelle 1

Arzneimittel mit erwiesenem embryo- oder fetotoxischem Potenzial beim Menschen

unzureichend. Bei zwingender Indika-
tion sind Ciprofloxacin oder Norfloxacin
die am besten untersuchten Mittel. Es
liegen bislang keine Hinweise auf vorge-
burtliche Knorpelschadigung beim
Menschen vor.

Bei systemischer bzw. parenteraler Ap-
plikation von Aminoglykosiden ist eine
Ototoxizitat auch beim Feten nicht aus-
zuschlief3en. Bei lokaler Anwendung
sind sie akzeptabel.

Antibiotika der ersten Wahl sind Penicilli-
ne, die Cephalosporine Cefalexin, Cefuro-
xim sowie Erythromycin. Bei Unvertrag-
lichkeit oder Resistenzen kommen als Re-
servemittel die anderen Makrolide Azi-
thromycin, Clarithromycin, Roxithromy-
cin, Spiramycin (bei Toxoplasmose im ers-
ten Trimenon) sowie Trimethoprim/Cotri-
moxazol (jenseits der 7. SSW) in Frage.

Antiepileptika

Die klassischen Antiepileptika wurden in
der AVP 4/2003 behandelt. Insbesondere
Valproinsaure als starkstes Teratogen in
dieser Gruppe sollte im reproduktions-
fahigen Alter moglichst gemieden wer-
den. Aufgrund der bisherigen Datenlage
gibt es Tendenzen, Lamotrigin bei Frau-
en im reproduktionsfihigen Alter (und

bei Madchen) gegentiber klassischen An-
tiepileptika, vor allem Valproinsaure, zu
bevorzugen, wenn eine vergleichbare
Wirksamkeit erwartet wird. Hochaufl6-
sender Ultraschall in Woche 16 bis 20 zur
Bestitigung der normalen fetalen Ent-
wicklung wird generell bei Antiepilepti-
ka empfohlen, auferdem Folsaurepro-
phylaxe mit 5 mg/Tag ab Planung der
Schwangerschaft bis zum Ende des ers-
ten Trimenon.

Klassische Antikonvulsiva sollen nicht
fir psychiatrische Indikationen in der
Schwangerschaft verwendet werden, da
ihr teratogenes Potenzial grof3er ist als
das der Psychopharmaka (Neuroleptika
und Lithium).

Diazepam und andere Benzodiazepine
sind bei strenger Indikationsstellung ak-
zeptabel. Sedierung, Atemdepression
und Trinkschwiche konnen beim Neu-
geborenen resultieren, wenn kurz vor
der Entbindung behandelt wurde. Lan-
ger dauernde Therapie kann ein Floppy-
Infant-Syndrom (Apnoe, Hypotonie und
Hypothermie) verursachen.

Antihypertensiva

Diuretika sind fir die routinemaif3ige
Therapie der Hypertonie in der Schwan-

Noxe (Leit-)Symptome

ACE-Hemmstoffe Nierenschadigung, Oligohydramnion, Anurie
Androgene Antimetabolite Maskulinisierung, Multiple Fehlbildungen
Benzodiazepine (hohe Dosis prapartal bzw. Langzeittherapie)| Floppy-Infant-Syndrom

Carbamazepin Spina bifida, Antiepileptika-Syndrom
Corticoide (systemisch) Gaumenspalten

Cumarinderivate (nach Woche 6 p.c.) Cumarin-Syndrom

Diethylstilbestrol Scheidenkarzinome

Lithium Herz-/Gefaf3fehlbildungen

Thiamazol Choanalatresie u.a.

Misoprostol (nach fehlgeschlagenem Abortversuch) Mobius-Sequenz

Penicillamin Cutis laxa

Phenobarbital/Primidon (antiepileptische Dosis) Antiepileptika-Syndrom

Phenytoin Antiepileptika-Syndrom

Retinoide Ohr-, ZNS-, Herz-Kreislauf-, Skelett-Fehlbildungen
Tetrazykline (nach 15. Woche) Verfarbung der Milchzihne

Thalidomid Extremitdtenfehlbildungen u.a.
Trimethoprim/Co-trimoxazol Neuralrohrdefekte

Valproinsaure Spina bifida, Valproat-Syndrom

Achtung: Eine Exposition mit einer der genannten Substanzen kann das statistische Risiko einer Schadigung erhéhen. Eine hohe individuelle Schadenswahrscheinlich-
keitist daraus jedoch nicht zwangslaufig abzuleiten — mit Ausnahme der hoch riskanten Retinoide und des Thalidomid!
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gerschaft und Stillzeit nicht geeignet.
Falls bei Odemen, bei Herz- oder Nieren-
insuffizienz eine Therapie erforderlich
ist, sollten Einschrankungen der utero-
plazentaren Durchblutung, Himatokrit
und Elektrolyte tiberwacht und ein Oli-
gohydramnion ausgeschlossen werden.
Die meisten Erfahrungen liegen mit
Thiaziden (Hydrochlorothiazid) vor.
ACE-Hemmer und AT;-Antagonisten
sind kontraindiziert. Zwar gibt es bislang
keine Hinweise auf Teratogenitat bei Ex-
position in der Frithschwangerschaft, in
der zweiten Schwangerschaftshalfte ist
jedoch eine Nierenschiadigung beim
Feten mit Oligohydramnion, Kontraktu-
ren, Schidelkalottenhypoplasie, Lun-
genhypoplasie und neonataler Dialyse-
pflichtigkeit moglich.

Kalziumantagonisten sind tierexperi-
mentell zum Teil teratogen, beim Men-
schen gibt es hierfiir keine Hinweise.
Lange eingefithrte Substanzen (Nifedi-
pin, Nitrendipin, Verapamil) sind Reser-
vemittel insbesondere nach dem ersten
Trimenon. Der Betarezeptorenblocker
Metoprolol sowie Methyldopa und Dihy-
dralazin sind Antihypertensiva der Wahl.

Antikoagulanzien

Cumarinderivate  sollten moglichst
schon bei Planung einer Schwanger-
schaft umgesetzt werden, wenn dies die
Grunderkrankung der Mutter erlaubt.
Jedoch ist nach bisher vorliegenden Er-
fahrungen selbst bei Umsetzen am An-
fang der Schwangerschaft vor Woche
acht (nach der letzten Regelblutung)
kein Cumarinembryopathierisiko er-
kennbar, allerdings muss dann mit
einem erhohten Abortrisiko gerechnet
werden. Niedermolekulare und unfrak-
tionierte Heparine beinhalten nach heu-
tigem Wissen kein teratogenes Risiko.
Gleiches gilt fiir Low-Dose ASS. Die an-
deren Antikoagulanzien wie Clopidogrel
sind unzureichend untersucht und Aus-
nahmesituationen vorbehalten.

Glukokortikoide

Ein geringes Risiko fiir Gaumenspalten
ist zumindest bei Tagesdosen {iber 10—
15 mg/Tag Prednisolon nicht auszu-
schlieffen, d.h. strenge Indikation be-

sonders wihrend des ersten Trimenon.
Antirheumatische Erhaltungsdosis bei
Gelenkerkrankungen, Colitis etc. ist ak-
zeptabel. Bei entsprechender Indikation
(Asthmaanfall, Multiple Sklerose, Ana-
phylaxie) sind hohe Dosen auch im ers-
ten Trimenon kurzzeitig indiziert.

Psychopharmaka

Psychopharmaka sollten zuriickhaltend
eingesetzt werden, Antikonvulsiva fiir
psychiatrische Indikationen in der
Schwangerschaft sind strikt zu meiden.
Bei Lithium sind Herzfehlbildungen
moglich, das teratogene Risiko ist jedoch
geringer als frither angenommen. Hoch-
auflésender Ultraschall und Echokardio-
graphie des fetalen Kreislaufs nach Ex-
position im ersten Trimenon werden
empfohlen. Spezielle Dosisanpassung in
der Schwangerschaft ist erforderlich, auf
toxische Symptome beim Neugeborenen
ist zu achten.

Unter den Neuroleptika (insbesondere
Phenothiazine und Haloperidol) und
Antidepressiva (einschlieflich SSRI)
gibt es ausreichend untersuchte Mittel
fiir Schwangere.

Retinoide

Isotretinoin zur Therapie der zystischen
Akne gehort zu den ,starksten” heute be-
kannten Teratogenen mit Fehlbildungen
verschiedener Organsysteme und menta-
ler Retardierung. Die mehrtagige Halb-
wertszeit erfordert eine mindestens vier-

wochige Frist nach Absetzen der Thera-
pie bis zur Konzeption. Acitretin bzw.
Etretinat zur Behandlung der Psoriasis
haben eine mehrwochige Halbwertszeit.
Daher muss nach Absetzen der Therapie
zwei Jahre (1) effektiv verhiitet werden.

Schilddriisenmittel

Thiamazol und Carbimazol sollten in der
Schwangerschaft wegen nicht auszu-
schlief3ender (geringer) Teratogenitat ge-
mieden werden, Propylthiouracil ist das
Thyreostatikum der Wahl. Thyreostatika
diirfen nicht mit Schilddriisenhormonen
kombiniert werden! Therapeutische
Dosen von Radiojod kénnen zu bleiben-
den Schiden an der fetalen Schilddriise
bis hin zur Athyreose fiihren.
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FAZIT

Jede Frau im reproduktionsfahigen Alter
sollte als potenziell schwanger betrach-
tet und nur mit ausreichend erprobten
Medikamenten behandelt werden. Die
Auswabhl gelingt allerdings nicht mit Hilfe
der {iblichen Arzneimittelinformationen
(Rote Liste etc.). Hierfiir sind einschlégi-
ge Informationsquellen erforderlich. Nur
wenige Medikamente haben ein ausge-
pragtes pranatal toxisches bzw. terato-
genes Potenzial, viele sind jedoch unzu-

reichend untersucht. Fiir die meisten Be-
handlungsindikationen gibt es Mittel mit
zu vernachlassigendem Risiko fiir den
Feten. In manchen Féllen ist jedoch eine
erweiterte vorgeburtliche Diagnostik mit
hoch auflésendem Ultraschall zur Be-
statigung der normalen fetalen Entwick-
lung anzuraten. Individuelle Beratungen
zur  Arzneimittelsicherheit in  der
Schwangerschaft kdnnen beim Verfas-
ser eingeholt werden.
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~Alternative” im Vergleich zur konventionellen Therapie bei der
akuten unkomplizierten Otitis media (AOM) bei Kindern

Ist eine Behandlung der unkomplizier-
ten akuten Otitis media im Kindesalter
mit Antibiotika sinnvoll? ,Alternative“
Behandlungsstrategien sind sehr po-
puldr, waren jedoch bisher nicht Gegen-
stand groRerer kontrollierter klinischer
Studien. Jetzt wurde eine Studie vorge-
legt, die eine konventionelle Behand-
lungsstrategie bei der unkomplizierten
akuten Otitis media im Kindesalter mit
Antibiotika im Vergleich zu Otovowen®,
einer fixen Kombination pflanzlich ba-
sierter Tinkturen und homdoopathischer
Potenzen (Zusammensetzung s. Rote
Liste), untersucht (1). In beiden Thera-
piearmen konnte bei Bedarf zusatzlich
eine konventionelle Medikation (freie
Kombination von Nasentropfen, Muco-
lytika, Analgetika) verabreicht werden.
Als Ergebnis zeigte sich, dass die mit der
yalternativen“ Methode behandelten Pa-
tienten signifikant geringere otoskopi-
sche Befunde und klinische Symptome
aufwiesen als Kinder, die konventionell
mit Antibiotika behandelt wurden. Auch
waren die ,alternativen“ Therapiemaf3-
nahmen besser vertraglich als die Anti-
biotikatherapie. Es gab keine Unter-
schiede in der Krankheitsdauer und der
Abwesenheit von der Schule oder vom
Kindergarten. Das Schmerzmanage-
ment schien etwas effektiver in der kon-
ventionellen Behandlungsgruppe zu
sein, vor allen Dingen dann, wenn es den
schwereren otoskopischen Befunden zu-
geordnet wurde. Ahnliche Phianomene
konnten auch in anderen Studien bereits

gezeigt werden, z.B. bei Patienten, die
weder ein ,Alternativmedikament“ noch
ein Antibiotikum erhielten, sondern nur
eine so genannte ,Begleittherapie.”

Kommentar und
Schlussfolgerung

Da die Behandlungsregime in dieser
Studie weder randomisiert noch verblin-
det waren, miissen die Ergebnisse we-
nigstens zum Teil der Voreingenommen-
heit der Beobachter zugeschrieben wer-
den. Auch sind die Zahlen klein. Es han-
delt sich also um einen leider schlechten
Losungsansatz fiir eine gute Frage. Eine
Otitis media acuta, die hiufig viral be-
dingt und manchmal bakteriell sekun-
dar infiziert ist, benotigt mit und ohne
Antibiotika etwa den gleichen Zeitrah-
men zur Ausheilung. Dies ist lange be-
kannt und wird durch diese Studie trotz
ihrer Unzuldnglichkeit unterstrichen.
Dennoch sollte man aus Sicherheits-
griinden den Empfehlungen der Fachge-
sellschaft folgen, namlich bei Verdacht
auf eine eitrige akute Otitis media ein
Kind im Alter von < zwei Jahren von Be-
ginn an mit Antibiotika zu behandeln.
Bei dlteren Kindern kann man abwarten,
insbesondere dann, wenn der behan-
delnde Arzt die Moglichkeit hat, den Pa-
tienten am nachsten Tag wieder zu sehen
und den Befund zu kontrollieren. Dann
kann aufgrund des klinischen und otos-
kopischen Befundes fiir oder gegen eine
Antibiotikatherapie entschieden werden.

Offen bleibt die Frage, ob das Medika-
ment Otovowen® in seiner reichlich obs-
kuren Zusammensetzung eine iiber den
Plazebo-Effekt hinausgehende Wirkung
hat. Hierzu wire eine weitere Studie er-
forderlich.
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FAZIT

Die akute Otitis media im Kindesalter
kann bei Kindern iiber zwei Jahren ab-
wartend behandelt werden, d.h. die
Entscheidung, ein Antibiotikum zu
geben oder nicht, kann erst bei evtl.
klinischer Verschlechterung erfolgen.
Bei gleich bleibendem oder gebesser-
tem klinischen Bild kann symptoma-
tisch auch ohne Antibiotikum behan-
delt werden.

Konservative Behandlung des symptomatischen Uterus myoma-
tosus —ist dies eine Alternative zur Hysterektomie?

Blutungsstérungen bei Uterus myoma-
tosus sind die haufigste Indikation zur
Hysterektomie. Mit der Entwicklung der
Levonorgestrel enthaltenden Spirale Mi-
rena® bestand fiir die Patientin erstmals
die Moglichkeit, gezielt lokalen hormo-

nellen Einfluss auf die Proliferation des
Endometriums zu nehmen. Im Rahmen
einer kontrollierten randomisierten Stu-
die wurde der Einsatz der hormonhalti-
gen Spirale versus der Hysterektomie
hinsichtlich Kosteneffizienz und Patien-

tinnenzufriedenheit untersucht (1). Da-
bei wurden 236 Frauen randomisiert, 119
erhielten die konservative, 117 die ope-
rative Therapie. Fiinf Jahre nach Thera-
piebeginn konnte bzgl. der Therapiezu-
friedenheit zwischen beiden Patientin-
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nengruppen kein statistisch signifikan-
ter Unterschied ermittelt werden. Je-
doch wurden 57 Patientinnen (48 %) der
konservativen Gruppe im Laufe der finf
Jahre der Studienzeit hysterektomiert.
Eine genaue Aufschliisselung der Indi-
kation hierzu lag nicht vor. Im Vergleich
der direkten und indirekten Kosten zeig-
te sich eine deutliche Kostenersparnis in
der medikamentdsen gegeniiber der
operativen Gruppe, ohne Beriicksichti-
gung der sekundir hysterektomierten
Frauen. So beliefen sich die Kosten im
Durchschnitt von 2817 $ gegeniiber
4660 $ in der primir operierten Gruppe.

Vergleichbare Ergebnisse in Lebensqua-
litat und Sexualempfinden konnte eine
weitere multizentrische Studie belegen
(2). Alle in die Studie aufgenommenen
Patientinnen hatten einen nicht erfolg-
reichen medikamentdsen Therapiever-
such mit Medroxyprogesteronacetat be-
reits hinter sich. Als erweitertes medika-
mentoses Regime wurden Ostrogene
und/oder Progesteron und/oder Prosta-
glandin-Syntheseinhibitoren angeboten.
Nach sechs Monaten zeigte sich ein sig-
nifikanter Vorteil in der Gruppe der hys-
terektomierten Patientinnen (n = 29)
bzgl. Therapieakzeptanz, Sexualerleben
und Lebensqualitat. Dieser Unterschied
war am Ende der Studie (nach zwei Jah-
ren) nicht mehr nachzuweisen, wobei in
dieser Studie 53 % (17 von 30) der Patien-

tinnen aus dem medikamentosen Arm
auf eigenen Wunsch eine Hysterektomie
erhielten.

Betrachtet man beide Studien zusam-
menfassend, kommt man zu dem
Schluss, dass die medikamentdse Thera-
pie von Blutungsstorungen bei Uterus
myomatosus eine zu diskutierende kos-
tengiinstige Option ist. Insbesondere
als Ersttherapie-Option ist diese Form
der Medikation anzusprechen. Hinge-
wiesen werden muss aber auf die mogli-
che sekunddre Hysterektomie (3). Im
Verlauf der Studien 1 und 2 erhielten ca.
50% der Patientinnen des medika-
mentosen Studienarms eine Hysterekto-
mie, wobei aber die Griinde nicht spezi-
fiziert waren.
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In der Behandlung der Blutungs-
storung bei Uterus myomatosus kann
eine primar medikamentdse Therapie-
formim Vergleich zur Hysterektomie er-
wogen werden. Alternativ hierzu soll-
ten jedoch die allgemein {iblichen
Organ erhaltenden Verfahren wie zum
Beispiel die hysteroskopische oder la-
paroskopische Myomenukleation, wie
auch die Endometriumsablation disku-
tiert werden (4). Allgemein muss die
Patientin aber auf die Rezidivwahr-
scheinlichkeit bei allen Methoden hin-
gewiesen werden.

Behandlung der Neuritis vestibularis

Die zweithdufigste Ursache eines plotz-
lich einsetzenden heftigen Drehschwin-
dels und Nystagmus (die haufigste: der
benigne Lagerungsschwindel) ist eine
Entziindung des achten Hirnnerves,
eine Neuritis vestibularis. Bei einem Teil
der Patienten liegt méglicherweise eine
reaktivierte Herpes-simplex-Virus I-In-
fektion vor. Bisher wurden diese Patien-
ten medikamentos entweder gar nicht,
durch Hals-Nasen-Ohren-Arzte mit
rheologischen Maffnahmen oder durch
Neurologen mit Cortison behandelt. Die
Autoren von den Neurologischen Uni-

versitatskliniken in Miinchen und Mainz
fithrten eine prospektive, randomisierte,
doppelblinde Studie bei Patienten mit
akuter Neuritis vestibularis durch. Die
Patienten erhielten entweder Plazebo
oder Methylprednisolon in einer initia-
len Dosis von 100 mg mit langsamer Do-
sisreduktion in Schritten a 20 mg bis
zum Tag 15 und weitere Reduktion in 10
mg-Schritten bis zum Tag 22. Eine wei-
tere Gruppe von Patienten erhielt Vala-
ciclovir (Valtrex®) 3 x 1000 mg/Tag. Die
Plazebogruppe umfasste 38 Patienten,
die Methylprednisolon-Gruppe 35 Patien-
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ten, die Valaciclovir-Gruppe 33 Patien-
ten und die Kombinationsgruppe Me-
thylprednisolon plus Valaciclovir 35 Pa-
tienten. Als Zielkriterium wurde die ka-
lorische Erregbarkeit des betroffenen
Labyrinthes in der Elektronystagmogra-
phie nach Kaltspiilung mit 30°C und
Warmspiilung mit 44°C gemessen. Der
Nystagmus wurde automatisch vermes-
sen und analysiert. Ist das Vestibularor-
gan ausgefallen, lasst sich kein Nystag-
mus generieren. Erholt sich der Nerv,
kommt es zu einer zunehmenden Erho-
lung der vestibuldaren Funktion mit Aus-



16sung eines Nystagmus. Die mittlere
Verbesserung der peripher-vestibularen
Funktion nach 12 Monaten betrug 39 %
in der Plazebogruppe, 62 % in der Corti-
son-Gruppe, 36% in der Valaciclovir-
Gruppe und 59 % in der Methylpredniso-
lon plus Valaciclovir-Gruppe. Die statis-
tische Analyse zeigte nur eine Wirksam-
keit von Methylprednisolon. Eine NNT
lasst sich nach diesen Zahlen allerdings
nicht angeben.

Die Untersuchung ist ein hervorragen-
des Beispiel fiir eine originelle Studie,
die von den Untersuchern selbst initiiert
und durchgefiihrt wurde. Das Studiener-
gebnis ist hoch relevant, da man Patien-

ten mit Neuritis vestibularis eine teure
virostatische Therapie ersparen kann.
Auf der anderen Seite ist der Therapieer-
folg von Methylprednisolon auch ausrei-
chend, um diese Therapie zu rechtferti-
gen. Die Autoren haben aus gutem
Grund auf eine rheologische Therapie
verzichtet, da die Ursache der akuten Ves-
tibularisschadigung eine Entziindung
des Nervs und nicht eine Durchblu-
tungsstorung ist. Auch an die diversen
UAW der HES-Infusionen sei erinnert.
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Die akute Neuritis des Gleichgewichts-
nerves (Neuritis vestibularis) geht mit
heftigem Drehschwindel, Gangunsi-
cherheit, Nystagmus, Ubelkeit und Er-
brechen einher. Methylprednisolon
verbessert die Prognose der Neuritis
vestibularis. Valaciclovir ist unwirk-
sam.

Inhalatives Insulin zur Behandlung des Diabetes mellitus

Uber die Moglichkeit, Insulin inhalativ
anzuwenden, hatte die AVP bereits in-
formiert (AVP, Ausgabe 3/2001; 9-10).
Nun hat die europaische Arzneimittel-
behorde EMEA den Zulassungsantrag
fuir das erste inhalierbare Insulin ange-
nommen. Das neue Produkt mit dem
Namen Exubera® soll sowohl fiir Diabe-
tes Typ 1 wie auch fiir Typ 2 geeignet
sein. Es handelt sich um ein Insulin-
Trockenpulver, das an Stelle der bli-
chen Injektionen dreimal taglich vor den
Mahlzeiten inhaliert wird. Die Lunge
fungiert hierbei als Resorptionsorgan.

Studien, die inhalatives Insulin mit inji-
ziertem Normalinsulin verglichen, zeig-
ten, dass die Wirkung mit der von sub-
kutan appliziertem Insulin vergleichbar
ist (1;2). Die Inzidenz von Nebenwirkun-
gen war ebenfalls nicht unterschiedlich.
Auch gab es keine Hinweise auf andere
Nebenwirkungen spezifisch fiir inhalati-
ves Insulin. Nach einer einjdhrigen Be-
handlung bevorzugte die Mehrzahl der
Patienten diesen Weg der Verabreichung
(3). Es traten allerdings vermehrt Insu-
lin-Antikorper auf. Dies hatte jedoch kei-
nen Einfluss auf Wirksamkeit und Ne-
benwirkungsrate. Die Bioverfligbarkeit
des inhalativen Insulins liegt bei 10 bis

15 %, was bedeutet, dass die zu inhalie-
rende Insulindosis dreimal hoher zu sein
hat als bei subkutaner Gabe. Die ur-
spriinglich befiirchtete Variabilitat der
resorbierten Wirkstoffmenge hat sich
nicht bestatigt. Die Ergebnisse hinsicht-
lich der Wirksamkeit scheinen reprodu-
zierbar zu sein. Von Rauchern wird inha-
lierbares Insulin signifikant besser, von
Asthmatikern schlechter resorbiert.

Trotz der im Allgemeinen ermutigenden
Datenlage weist inhalatives Insulin po-
tenzielle Probleme auf. So scheint es bei
Patienten mit schweren Lungenerkran-
kungen (z.B. Bronchiektasen, chroni-
sche Bronchitis) nicht einsetzbar, eben-
so ist die Langzeitvertraglichkeit unge-
klart. Beim Auftreten einer akuten Lun-
generkrankung, etwa einer Pneumonie,
kann eine tempordare Umstellung auf
subkutanes Insulin erforderlich werden.
Ob das vermehrte Auftreten von Insulin-
Antikdrpern langfristig zu einer Toleranz-
entwicklung und vermehrtem Auftreten
allergischer Reaktionen fiihrt, ist mo-
mentan noch ungewiss. Solange bei
Rauchern und Asthmatikern die Frage
der notwendigen Dosisanpassung nicht
geklart ist, muss bei diesen Patienten
von inhalativem Insulin abgeraten wer-

den. Aufgrund der im Vergleich zu sub-
kutaner Gabe notwendigen hdoheren
Dosen stellt sich auch die Frage der Kos-
teneffizienz. Ob die gesetzlichen Kran-
kenkassen die vermutlich teurere Thera-
pie tibernehmen, ist noch unklar.

Sinnvoll erscheint die Anwendung bei
Patienten mit einer ausgesprochenen
Abneigung gdegen Injektionen, wobei
dies bei den wenigsten Patienten mit
Diabetes Typ 1 ein Problem darstellt (4).
Méoglicherweise wiirde inhalierbares In-
sulin einen therapeutischen Vorteil bei
Patienten mit Diabetes Typ 2 bringen:
Die Moglichkeit einer nichtinvasiven
Gabe von Insulin bei Patienten, deren
Diabetes mit oralen Antidiabetika nicht
mehr zu beherrschen ist, konnte bei
Patienten und Arzten zu einer schnelle-
ren Akzeptanz einer Insulintherapie
fithren. Die Progression diabetischer
Langzeitkomplikationen wére somit
giinstig zu beeinflussen. Allerdings
waren auch hier die gegentiber der sub-
kutanen Applikation vermutlich hohe-
ren Kosten zu beriicksichtigen.
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Falls Langzeituntersuchungen die
Wirksamkeit und Sicherheitvoninhala-
tivem Insulin belegen und es kosten-
glinstig abgegeben wird, erscheint es
eine sinnvolle und aussichtsreiche Al-
ternative zur Injektion, inshesondere
fiir Patienten mit Diabetes Typ 2.

Verhindert Acarbose kardiovaskulare Erkrankungen?

Bereits Anfang der achtziger Jahre
wurde der Glucosidasehemmer Acarbose
als neues therapeutisches Prinzip fiir
die Behandlung des Diabetes mellitus in
Deutschland eingefiihrt. Trotz fachli-
cher Bedenken (unzureichende Datenla-
ge, fehlende klinische Studien, hiufig
auftretende gastrointestinale Nebenwir-
kungen) der damaligen Bundesober-
behorde BGA wurde Acarbose (Gluco-
bay® 50/-100 Tabletten) 1990 als Zu-
satztherapie bei Diabetes mellitus zuge-
lassen (1; 2).

Die Sicht industrienaher
Autoren

Auf einer Pressekonferenz von Bayer
Vital am 25.11.2003 in Bonn wurde u. a.
referiert: ,Acarbose scheint gezielt in die
Pathophysiologie des Diabetes und sei-
ner Vorstufen einzugreifen und {iber
eine Reduktion der postprandialen Hy-
perglykdmie das Endothel zu schiitzen.
Zusatzlich werden die Triglyzeride, das
LDL-Cholesterin und besonders die
atherogenen Small-dense-LDL-Partikel
gesenkt. Somit beeinflusst Acarbose
multifaktoriell die kardiologischen Risi-
kofaktoren und verbessert so die Lebens-
erwartung der Betroffenen.“ (3)

Mit Zahlen wird versucht, diese Wirkung
von Acarbose zu belegen, z.B. 91 % Risi-

koreduktion der Myokardinfarkte in
STOP-NIDDM und 64 % Risikoreduktion
der Myokardinfarkte in MeRIA usw. Bei
diesen beeindruckenden Zahlen handelt
es sich allerdings nur um die relativen
Risikoreduktionen (RRR) — ein ,Muster
ohne Wert“. Welchen Nutzen die Patien-
ten tatsachlich erlangen, soll nachfol-
gend dargestellt werden.

Acarbose bei Patienten mit
gestorter Glukosetoleranz?

In der STOP-NIDDM (Study TO Prevent
NonlInsulin-Dependent Diabetes Melli-
tus)-Studie wurde dieser Frage nachge-
gangen (Tabelle 1) (4). Die Risikoreduk-
tion des Herzinfarktes von 91%
schrumpft zu einer Ereignisreduktion
von 1,6 %, was bedeutet, dass 62 Patien-
ten mit Glukosetoleranzstérungen mit
Acarbose behandelt werden miissen, um
—1im Vergleich zu Plazebo — einen Infarkt
zu verhindern. Insgesamt werden kar-
diovaskuldre Ereignisse bei 2,46% der
Patienten verhindert (NNT = 41). Die
Entwicklung eines Bluthochdrucks
konnte innerhalb von etwa drei Jahren
bei 5,32 % der Patienten vermieden wer-
den (NNT = 19). Diese Ergebnisse sind
insgesamt nicht schlecht, verlieren aber
doch sichtlich an Glanz, wenn auf die
Darstellung der RRR-Werte, die von
Pharmareferenten oder Meinungsbild-
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nern bevorzugt werden, verzichtet wird.
Auch kam es bei 11,9 % der Patienten zu
einem Acarbose-assoziierten Studienab-
bruch, also bei jedem achten Patienten
(NNH = 8). Die Anwendung von Acarbo-
se auflerhalb einer stringenten Studi-
entiberwachung diirfte noch problema-
tischer sein. Im Ubrigen gibt es zur Zeit
in Deutschland keine arzneimittelrecht-
liche Zulassung fiir die Anwendung von
Acarbose bei den Patienten, die Gegen-
stand der Untersuchungen in STOP-
NIDDM gewesen sind.

Acarbose bei Typ 2-Diabetikern?

Zu diesem Problem liegt eine aktuelle
Metaanalyse vor, in die sieben kleine
Studien aus den letzten Jahren einbezo-
gen wurden, darunter noch nicht verof-
fentlichte Daten der Bayer AG und einer
anderen Arbeitsgruppe (5). Insgesamt ist
das Material sehr heterogen: 35 bis 507
Acarbose-Patienten (insgesamt 1248),
38 bis 259 Plazebo-Patienten (insgesamt
932), Beobachtungsdauer 52 bis 164 Wo-
chen, Acarbose-Dosierungen zwischen
150 und 600 mg/Tag. Jeder wird erken-
nen, dass die Ausgangssituation fiir diese
Metaanalyse sehr schlecht war. Wenn
die Daten von Hanefeld et al. (seine fiinf
Koautoren sind oder waren tibrigens alle
Mitarbeiter der Bayer AG) trotzdem ana-



lysiert werden (Tabelle 2), so deshalb,
weil es keine grof3e valide Studie zu die-
sem Problem gibt.

Auch bei dieser Meta-Analyse wird je-
doch deutlich, dass von den hohen RRR-
Werten, die zwischen 21% und 64 % lie-
gen und zu einer Verordnung von Acar-
bose fiihren sollen, faktisch nicht mehr
viel Uibrig bleibt. Die Ereignisreduktio-
nen (= absolute Risikoreduktionen,
ARR) liegen zwischen 0,06% (NNT =
1167) und 3,35% (NNT = 30). Immerhin
miissen 76 Diabetiker mit Acarbose be-
handelt werden, damit — im Vergleich zu
Plazebo — ein Herzinfarkt wiahrend der

Beobachtungszeit verhindert werden
kann.

Uber die Rate der Studienabbrecher ma-
chen die Autoren keine Angaben. Dafiir
gibt es interessante Zahlen zu den Ne-
benwirkungen (Bldhungen, Diarrhoe,
Bauchschmerzen). In Deutschland lei-
det jeder vierte Patient (NNH = 4) unter
Acarbose-assoziierten Beschwerden, in
Kanada sogar jeder dritte (NNH = 3).
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Tabelle 1: Study TO Prevent NonInsulin-Dependent Diabetes Mellitus, STOP-NIDDM (Studie zur Vorbeugung eines Nicht-Insu-
linabhédngigen Diabetes mellitus) (mod. nach F. P. Meyer)

1368 Patienten (54 + 8 Jahre, 51% Frauen, 97 % Kaukasier) mit Glukosetoleranzstorungen (impaired glucose tolerance, IGT)
wurden in einer internationalen Studie (Kanada, Deutschland, Osterreich, Norwegen, Dinemark, Schweden, Finnland, Israel,
Spanien) randomisiert: Acarbose (3 x 100 mg/Tag) versus Plazebo. Mittlere Beobachtungsdauer: 3,3 Jahre.

Ereignis Plazebo Acarbose RRR ARR NNT NNH
(n =686) (n =682)

% % % % n n
Vorzeitige Studienabbriiche * 19,0 30,9 -11,9 - 8
Herzinfarkt 1,75 0,15 91 1,6 62 —
Angina pectoris 1,75 0,73 55 1,02 98 -
Revaskularisation 2,92 1,61 39 1,31 76 —
Kardiovaskularer Tod 0,29 0,15 45 0,14 714 -
Herzinsuffizienz 0,29 0,0 — 0,29 345 —
Irgendein kardiovaskulares Ereignis 4,66 2,20 49 2,46 41 -
Hypertonieentwicklung ** 16,76 11,44 34 5,32 19 -

* Hauptgriinde: Gastrointestinale Effekte (Bldhungen, Diarrhoe, Bauchschmerzen)
**>140/90 mm Hg bei zwei konsekutiven Visiten oder zusatzlicher antihypertensiver Therapie durch den Hausarzt

Tabelle 2: Metaanalysis of Risk Improvement under Acarbose, MeRIA (mod. nach F. P. Meyer)
(Metaanalyse zur Risikoverbesserung unter Acarbose)

2180 Patienten (61 + 10 Jahre, etwa 58 % Minner, 92 % Kaukasier) mit Typ 2-Diabetes (im Mittel seit 80 Monaten) wurden ran-
domisiert: Acarbose (150, 300 und/oder 600 mg/Tag) versus Plazebo. Komedikation: Sulfonylharnstoffe, Metformin und/oder In-

sulin. Behandlungsdauer: 52 bis 164 Wochen.

Ereignis Plazebo Acarbose RRR ARR NNT NNH
(n=932) (n=1248)
% % % % n n
Vorzeitige Studienabbriiche keine Angaben
Herzinfarkt 2,04 0,72 64 1,32 76 -
Angina pectoris 2,68 2,08 21 0,60 167 -
Revaskularisation 0,54 0,48 22 0,06 1667 —
Kardiovaskularer Tod 0,64 0,40 38 0,24 417 —
Herzinsuffizienz 1,07 0,56 45 0,51 196 -
Irgendein kardiovaskulires Ereignis 9,44 6,09 35 3,35 30 -
Nebenwirkungen (Deutschland) 29,2 52,7 —23,5 - 4
(Kanada) 39,0 73,2 -34,2 - 3
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Glossar (erlautert am Beispiel Herzinfarkt, Tabelle 1)

ARR:

1,75% minus 0,15% = 1,6 %

NNT: number needed to treat

RRR: relative Risikoreduktion

Konstrukt.)

absolute Risikoreduktion = Ereignisreduktion
= Arithmetische Differenz der Ereignisraten (Plazebo minus Acarbose):

Negative ARR-Werte bedeuten eine Ereigniserhohung unter Acarbose.

= Anzahl der Patienten, die mit Acarbose behandelt werden muss, um —
im Vergleich zu Plazebo — einen Herzinfarkt zu verhindern.

NNT: =100 dividiert durch ARR
Im Beispiel: 100 dividiert durch 1,6 = 62
NNH: number needed to harm

= Anzahl der Patienten, bei denen infolge der Behandlung ein Stérfall
(vorzeitiger Studienabbruch, Nebenwirkungen usw.) auftritt.
Voraussetzung sind negative ARR-Werte.

= Quotient aus der ARR und der Ereignisrate in der Plazebogruppe
Beispiel: 1,6 dividiert durch 1,75 = 0,91, multipliziert mit 100 ergibt:
91% (Der Prozentwert eines Prozentwertes ist schon ein merkwiirdiges

diovascular disease and hypertension in
patients with impaired glucose tole-
rance: the STOP-NIDDM trial. JAMA
2003; 290: 486-494.
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Der Effekt von Acarbose auf kardiovas-
kuldre Erkrankungen bei Pradiabeti-
kern und Diabetikern ist minimal. Die in
der Sekundadr- und Tertidrliteratur
immer wieder besonders hervorgeho-
bene Reduktion der Herzinfarkte be-
trifft nur 1,6 % bzw. 1,32 % der Patien-
ten. Die entsprechenden NNT-Werte
betragen 62 bzw. 76. Alle kardiovas-
kuldren Ereignisse zusammengefasst
werden in STOP-NIDDM bei 2,46 %
(NNT = 41) bzw. in MeRIA bei 3,35 %
(NNT = 30) der Patienten verhindert.
Diese Angaben sprechen nicht absolut
gegen eine Anwendung von Acarbose
beimanchen Patienten. Die von firmen-
abhéngigen Autoren gestiitzte Eupho-
rieistaberunberechtigt. Es bleiben Zeit
und Raum fiir differentialtherapeuti-
sche Erwagungen und das Setzen von
Prioritaten. Die Haufigkeit der aus dem
Wirkungsmechanismus resultierenden
Nebenwirkungen ist betrdchtlich. Sie
betrifft jeden dritten bis vierten Patien-
ten (NNH = 3 bzw. 4). Compliance-Pro-
bleme diirften bei etwa 12 % der Pati-
enten (NNH = 8) auftreten. Ergénzend:
Fiir den zweiten in Deutschland zuge-
lassenen Glucosidase-Hemmer Migli-
tol (Diastabol®) ist die Datenlage so un-
zureichend, dass keine validen Aussa-
gen zur Verminderung kardiovaskula-
rer Ereignisse gemacht werden kon-
nen.

Intraartikulére Glukokortikoid-Injektionen bei Arthrose

Intraartikuldare  Glukokortikoid-Injek-
tionen haben seit den flinfziger und zu-
nehmend in den sechziger Jahren eine
enorme Verbreitung gefunden. Anfing-
lich wurden sie nur bei der rheumatoi-
den Arthritis (RA), heute aber bei fast
allen nicht-infektiosen Gelenkschwel-
lungen eingesetzt. Nach hohen Erwar-
tungen und sehr grofiziigiger Anwen-

dung hat sich heute eine restriktive Indi-
kationsstellung durchgesetzt.

Die intraartikulare Injektion eines Glu-
kokortikoids bei akuten Entziindungser-
scheinungen einer aktivierten Arthrose
kann eine sinnvolle MaRnahme sein.
Ziele der Behandlung sind die Reduzie-
rung des Schmerzes und die Wiederher-
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stellung der Beweglichkeit. Sofern aus
diagnostischen oder vor allem aus thera-
peutischen Griinden eine Gelenkpunk-
tion erforderlich ist, kann bei liegender
Nadel nach Punktion des Ergusses eine
intraartikuldre Injektion eines antiphlo-
gistisch wirksamen Glukokortikoids
durchgefiihrt werden. Blande entziindli-
che oder ,trockene“ Arthrosen stellen



keine Indikation dar. Eine kiirzlich publi-
zierte Metaanalyse {iber zehn randomi-
sierte und plazebokontrollierte Studien
mit kleinen Patientenzahlen konnte zei-
gen, dass die intraartikuldre Injektion
eines Glukokortikoids in ein arthroti-
sches Kniegelenk die Symptome {iber
einen Zeitraum von zwei Wochen signifi-
kant vermindern kann (1). Interessanter-
weise wurde auch bei den mit physiologi-
scher Kochsalzlosung (Plazebo) intraarti-
kuldr behandelten Patienten eine deutli-
che Schmerzlinderung beobachtet, wobei
jedoch eine starkere Abnahme der
Schmerzen in der mit Glukokortikoiden
behandelten Gruppe zu verzeichnen war.
Eine gleichzeitig durchgefithrte Gelenk-
punktion entfernt Entziindungsmediato-
ren und Knorpeldetritus aus dem Gelenk
und tragt somit wahrscheinlich zum the-
rapeutischen Erfolg einer intraarti-
kuldren Glukokortikoid-Injektion bei.

Gelegentlich wird in der Praxis eine lan-
ger anhaltende Wirkung nach intraarti-
kuldrer Applikation von Glukokortikoi-
den beobachtet. Dies deutet darauf hin,
dass noch andere Faktoren wie funktio-
nelle, psychosoziale und krankheitsbe-
zogene Symptome das Ansprechen be-
einflussen. Die Evidenz fiir mogliche
Pradiktoren eines Behandlungserfolges
bleibt aufgrund widerspriichlicher Stu-
dien unklar, sodass weiteren Studien die
eindeutige Klarung dieser Frage vorbe-
halten bleibt.

Grundsatzlich ist jedes Gelenk einer in-
traartikulairen  Injektionsbehandlung
mit Glukokortikoiden zuganglich. An
der Hiifte wird heute jedoch von Steroid-
gaben in das Gelenk abgesehen, weil
nicht ausgeschlossen werden kann, dass
es danach zur Hiiftkopfnekrose kommt.
Eine genaue Auflistung der Wirkstarke
der einzelnen intraartikuldr eingesetz-
ten Glukokortikoide (dhnlich der so ge-
nannten Aquivalenzdosen bei den syste-
misch angewandten Kortikoiden) ist auf
Grund des Fehlens von exakten verglei-
chenden Untersuchungen der einzelnen
Praparate nur schwer moglich. Die Do-
sierung richtet sich auch nach der GrofRe
des zu behandelnden Gelenkes. Interna-
tional wird ein Injektionsintervall von
mindestens vier Wochen empfohlen.
Jahrlich sollten hochstens vier Kortiko-

id-Injektionen in gewichtstragende Ge-
lenke durchgefiihrt und bei Erfolglosig-
keit einer Injektion auf weitere verzich-
tet werden.

Diese zuriickhaltende Empfehlung ba-
siert auf Berichten tiber Arthropathien
nach wiederholten Glukokortikoid-In-
jektionen (2). Die Wiederholung von
Glukokortikoid-Injektionen deutet je-
doch auf eine erhohte Aktivitat der Arth-
rose hin, sodass die beobachteten Knor-
peldestruktionen moglicherweise aus-
schlieRlich krankheitsbedingt waren
(3). Interessanterweise konnte in einer
neueren plazebokontrollierten Studie
keine  zusatzliche  Gelenkspaltver-
schmilerung, einem Surrogatparameter
der progressiven Knorpelzerstorung bei
Arthrose, nach wiederholter Glukokorti-
koid-Injektion festgestellt werden (4). In
dieser Studie bekamen 34 Patienten mit
einer Gonarthrose {iber einen Zeitraum
von zwei Jahren alle drei Monate hohe
Dosen (40 mg) an Triamcinolonacetonid
intraartikuldr injiziert. Weiterfiihrende
Studien mit einer grofderen Anzahl an
Patienten werden jedoch bendétigt, um
abschlieRend die Sicherheit nach wie-
derholter Applikation tiber einen linge-
ren Zeitraum beurteilen zu kénnen.

Bei der intraartikularen Glukokortikoid-
Injektion werden im Gegensatz zur sys-
temischen Behandlung Substanzen mit
langer intraartikulirer Halbwertszeit
(geringe Wasserloslichkeit) bevorzugt.
Bei den hiufig eingesetzten Kristallsus-
pensionen beeinflusst die Auflésungszeit
des Kortikoids aus dem Kristall die Ver-
weil- und Wirkdauer deutlich. So weist
das haufig intraartikulir eingesetzte
Triamcinolonhexacetonid  (Lederlon®)
eine mittlere Verweildauer im Gelenk
von sechs Tagen auf, wobei eine mittlere
Wirkungsdauer von 21 Tagen gefunden
wurde. Die Diskrepanz zwischen Ver-
weildauer und Wirkungsdauer eines in-
traartikuldar applizierten Glukokortiko-
ids ist ungeklart. Es wird angenommen,
dass die Metaboliten mehrere Wochen
lang in der Synovialisdeckzellschicht
verbleiben. Auch der Wirkungsmecha-
nismus der Kortikoide auf das Genom
und damit auf die Synthesehemmung
einer Reihe von Entziindungsmediato-
ren konnte die langanhaltende Wirkung

erklaren. Ferner ist die in der Praxis hau-
fig empfohlene Ruhigstellung der Gelen-
ke fiir etwa 48 Stunden nach intraarti-
kularer Injektion nicht systematisch un-
tersucht worden. Hintergrund dieser
Maf3nahme ist u.a., dass das ins Gelenk
injizierte Kortikoid dann langer im Ge-
lenk verbleiben soll und somit seine ma-
ximale Wirkung entfalten kann.

Die lokale intraartikuldre Injektion von
Glukokortikoiden wird auch unter der
Vorstellung eingesetzt, dass die potenzi-
ell gefahrlichen Nebenwirkungen, z.B.
Osteoporose, bei der systemischen Appli-
kation vermindert werden konnen.
Wegen der reichen Vaskularisation der
Synovialis und der Transsynovialkinetik
ist eine systemische Wirkung praktisch
unvermeidlich. So wurden trotz der in-
traartikuldren Injektion eine Suppressi-
on der endogenen Kortisolproduktion
tiber einen Zeitraum von 10 bis 30 Tagen
sowie eine Storung des zirkadianen
Rhythmus der hypothalamisch-hypo-
physaren Steuerung der Nebennie-
renrinde beobachtet (5). Die Haufigkeit
der frither gelegentlich beobachteten
kristallinduzierten =~ Nebenwirkungen
(akute Kristallsynovitis, periartikulare
Weichteilverkalkungen oder Weichteil-
atrophien) nahm durch den Einsatz mi-
krokristalliner Substanzen deutlich ab.

Voraussetzung zur Durchfithrung der
intraartikularen Injektion ist die sichere
Beherrschung der atraumatischen Injek-
tionstechnik und die Beachtung der in
den Leitlinien fiir intraartikulare Punk-
tionen und Injektionen verbindlich fest-
gelegten Hygienevorschriften (6). So
birgt trotz sorgfiltiger Durchfithrung
jede intraartikuldre Injektion die Gefahr
einer iatrogenen Infektion, meist mit Sta-
phylokokken. Schatzungen zufolge tritt
eine Infektion bei 35.000 intraartikularen
Injektionen auf. Da aber Infektionen in
der hausarztlichen Praxis nicht immer
registriert und gemeldet werden, er-
scheint diese Zahl zu giinstig. Daher be-
sitzt neben der Aufklarung des Patienten
tiber mogliche Symptome einer Gelenk-
infektion auch die klinische Kontrolle des
injizierten Gelenkes tiber einen Zeitraum
von mindestens 3 bis 5 Tagen eine grof3e
Bedeutung. Bei dem geringsten Verdacht
auf eine iatrogene bakterielle Infektion ist

Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 32 - Ausgabe 1- Januar 2005 19



eine parenterale Antibiotikatherapie mit
Flucloxacillin oder Cephalosporinen ein-
zuleiten. Jede Infektion, purulente Haut-
schiaden oder Hauterkrankungen in un-
mittelbarer Umgebung der Injektions-
stelle sind eine absolute Kontraindikation
fiir eine intraartikulare Injektion.
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FAZIT

Die intraartikuldre Injektion eines Gluko-
kortikoids kann eine schnell wirksame
MaRBnahme zur Behandlung entziinde-
ter, insbesondere schmerzhafter und er-
gusshildender Arthrosen darstellen, wo-
beidie Wirkung ca. zwei Wochen anhilt.
Glukokortikoide sind fiir die Dauerthera-
pie der Arthrose nicht geeignet. Der Ein-
satz ist befristet auf hochstens vier In-
jektionen pro Jahr, die in einem Abstand
von mindestens vier Wochen von einem
in dieser Applikationsform erfahrenen

Arzt injiziert werden diirfen. Wesentlich
umfangreichere Untersuchungen zur
langfristigen Sicherheit intraartikuldrer
Injektionen von Glukokortikoiden sind
notwendig zur Klarung der Frage, inwie-
fern die derzeit international empfohle-
nen Dosierungen und Injektionsinterval-
le weiterhin Giiltigkeit haben sollten. In-
jektionen in das Hiiftgelenk sind wegen
der Gefahr von Knochennekrosen zu
vermeiden.

Aktuelle Arzneitherapie der Schizophrenie

den Allgemeinarzt

Kiirzlich erschien im New England Jour-
nal of Medicine eine Ubersicht zum
Thema ,,Schizophrenie“ (1). Dies ist An-
lass, diesen Themenkomplex insbeson-
dere im Hinblick auf den kontrovers
diskutierten Stellenwert der so genann-
ten Atypika erneut zu behandeln (vgl.
AVP 3/2003, S. 5-6 und AVP 2 /2002, S.
16).

Die Schizophrenie ist eine chronische,
die psychischen Funktionen beeintrich-
tigende Erkrankung mit einer Lebens-
zeitpravalenz von ca. 1%. Sie gehort auf-
grund der oft lebenslangen Behandlung
zu den zehn teuersten Erkrankungen;
dazu kommen erhebliche indirekte Kos-
ten, da nur ca. 10% der Patienten voll-
zeitig, ca. 20% teilzeitig arbeiten kon-
nen. Suizid begehen 10% der Patien-

ten(!). Dem Allgemeinarzt begegnen
diese Patienten im Rahmen ihrer ersten
Episode, manchmal noch frither bei Auf-
kommen so genannter Frithsymptome
oder wenn er in die Langzeitbehandlung
einbezogen ist.

Die Erkrankung kann friih beginnen mit
so genannten unspezifischen Sympto-
men, charakterisiert durch sozialen
Riickzug, Interessemangel, Leistungs-
minderung oder depressiven Ein-
briichen. Im Folgenden kénnen als ini-
tiale Prodromi abgeschwichte und
fliichtige psychotische Symptome auf-
kommen. Die manifeste Erkrankung
bricht dann in der spiten Adoleszenz
oder im frithen Erwachsenenalter mit
akustischen Halluzinationen (Stimmen-
horen) und Wahnideen (meist Beobach-
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Empfehlungen fiir

tungs- oder Verfolgungsvorstellungen)
aus. Neben diesen so genannten positi-
ven Symptomen konnen auch negative
Symptome  (wie  Affektverflachung,
Spracharmut oder Apathie) auftreten.
Daneben kommen kognitive Storungen
(desorganisiertes Denken, Denkzerfah-
renheit) vor. Schreibt der Patient, sind
sinnlose Wortneubildungen (Neologis-
men) typisch. Oft liegen affektive
Storungen (Angst, Depressivitiat, Para-
thymie, eingeschrinkte affektive Modu-
lation) vor.

Bei einer akuten psychotischen Episode
scheint der Gehirnstoffwechsel in viel-
faltiger Weise durch Stress oder direkte
Krankheitsprozesse (z.B. der Stérung
der Informationsverarbeitung) so veran-
dert zu sein, dass die dopaminerge Neu-



rotransmission im Gehirn erhoht ist.
Entsprechend sind alle bislang wirksa-
men Antipsychotika solche Substanzen,
die die dopaminerge Transmission durch
Blockade des Dopamin-D,-Rezeptors
vermindern.

Die , Antipsychotika der ersten Generati-
on“ vom Typ des Haloperidols entfalten
ihre antipsychotische Wirkung auf
Grund ihres Antagonismus am Dopa-
min-D,-Rezeptor. Auftretende Nebenwir-
kungen, wie extrapyramidale Bewe-
gungsstorungen, Dystonien, Bradykine-
se, Tremor oder Akathisie erkldren sich
aus der Blockade dopaminerger Rezep-
toren der Basalganglien; eine aufkom-
mende Anhedonie kann durch Blockade
entsprechender Rezeptoren im Striatum
resultieren, eine Hyperprolaktindmie ist
Folge der Blockade von D,-Rezeptoren
im tuberoinfundibuliren System. Es
kann ferner zu Storungen der Tempera-
turregulation kommen, eine Gewichts-
zunahme ist meist moderat. Auch kann
die Blutdruckregulation im Sinne einer
Hypotension verdndert sein, Verlange-
rungen des QTc-Intervalls sind beschrie-
ben.

Die ,Antipsychotika der zweiten Genera-

tion“, auch ,,Atypika“ genannt, umfassen

eine heterogene Substanzgruppe. Man

unterscheidet Substanzen mit

—kombiniertem  D./5-HT,,-Antagonis-
mus (z. B. Olanzapin, Risperidon, Que-
tiapin und Ziprasidon)

—einem D,- und D;-Antagonismus (Ami-
sulprid)

— multiplen Wirkungen (Clozapin) und

— einem gemischten dopaminergen Ago-
nismus und Antagonismus (Aripipra-
zol).

Die Auswahl der einzelnen Substanz
hangt von der aktuellen Behandlungssi-
tuation und individuellen Risiken ab, da-
nach wird auch die Dosis bestimmt
(siehe Tabelle). In einer ersten Episode
bevorzugen die meisten Psychiater ein
Antipsychotikum der zweiten Generati-
on (aufler Clozapin). In der Langzeitbe-
handlung sind jedoch die metabolischen
Risiken dieser Gruppe besonders zu
beriicksichtigen und zu {iberwachen.
Wenn Patienten nicht auf diese Prapara-
te ansprechen, sollten die Antipsychoti-

Tabelle 1: Auswahl der Substanzen und Dosierung

Antipsychotika der - Durchschnittliche

ersten Generation orale tégliche Dosis (mg)

— Haloperidol (Haldol®) 2-25¢k*

— Perphenazin (Dapotum®) 864

— Fluphenazin (Lyogen®, Dapotum®) 4-40*

Antipsychotika der — -

zweiten Generation

— Clozapin (Leponex®) 100-900

- Risperidon (Risperdal®) 2-10

— Olanzapin (Zyprexa®) 5-20

— Quetiapin (Seroquel®) 75-750

— Ziprasidon (Zeldox®) 40-160

— Amisulprid (Solian®) 400-1200

= Aripiprazol (Abilify®) 15-30

Depotpraparate - Intramuskuldre Dosis

(alle 2 bis 4 Wochen in mg)

— Fluphenazin-Decanoat 12,5-50
(Lyogen-Depot®)

— Haloperidol-Decanoat 50-200
(Haldol-Decanoat®)

— Flupentixol-Decanoat (Fluanxol®) 20-100

— Risperidon-Microspheres 25-50
(Risperdal-Consta®)

Tabelle nach Freedman, zit. nach Herz und Marder (2002)

*nach Benkert/Hippius, 2003,

ka der ersten Generation versucht wer-
den und ggf. regelmiflig beziiglich des
Auftretens tardiver Dyskinesien kontrol-
liert werden. Clozapin kommt wegen der
Agranulozytose-Gefahr eine Sonderrolle
fiir therapieresistente Schizophrenien
oder bei Patienten mit nichttolerierba-
ren Bewegungsstorungen zu. Depot-
praparate empfehlen sich dann, wenn die
Riickfallrisiken vermindert werden sol-
len. Mit ihnen ist das stets vorhandene
und schwierige Problem der Therapie-
treue (Compliance) oft zu meistern. Er-
fahrungsgemaf3 sowie als Ergebnis ver-
schiedener Studien ist die unkorrekte
Tabletteneinnahme einer der wichtigs-
ten Griinde fiir Riickfille.

Beziiglich des Nebenwirkungsprofils
sind wesentliche substanzbezogene Un-
terschiede zu bedenken: die Agranulozy-
tose-Gefahr und weitere immunallergi-
sche Risiken (z.B. Myokarditis), aber
auch ein zerebrales Krampfrisiko fiir
Clozapin; eine moderate bis schwere Ge-
wichtszunahme unter Clozapin und
Olanzapin, weniger unter Ziprasidon,
Amisulprid und Risperidon. Fille von
Diabetes mellitus wurden vermehrt bei
Patienten beschrieben, die die Zweitge-
nerations-Antipsychotika (insbesondere
Clozapin und Olanzapin) fiir mehr als

fiunf Jahre eingenommen hatten; Er-
héhungen des Cholesterin-Spiegels
kommen vor allem unter Olanzapin vor.
Wir hatten tiber diese Probleme zusam-
menfassend berichtet (AVP 3/2002, S.
12-15).

Die unter pharmakotkonomischen Ge-
sichtspunkten begonnene Diskussion um
den Wert der teilweise deutlich teureren
Antipsychotika der zweiten Generation
wurde vielfach unter Bezug auf Metaana-
lysen gefiihrt. Zunichst kamen diese Ar-
beiten zu dem Schluss, dass optimal do-
sierte Praparate der ersten Generation
den Atypika beziiglich Wirkungen und
EPMS-Nebenwirkungen nicht unterle-
gen sind. Dann wurde eine hohere Effek-
tivitét fiir eine Teilgruppe von Substanzen
konstatiert, aber eingerdumt, dass die
verschiedenen Substanzen ein unter-
schiedliches Profil haben. Die letzten
Analysen lassen bei Kurzzeitbehandlung
Unterschiede nicht sicher erkennen, in
der Langzeitbehandlung sind Atypika
wegen eines niedrigeren Riickfallrisikos
wohl doch giinstiger (2-7).

Auch wenn das in Deutschland vielfach
verwandte Perazin (Taxilan®) beziiglich
des Auftretens von EPMS-Nebenwirkun-
gen in einer Analyse des deutschen
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AMSP-Systems sich von atypischen Neu-
roleptika nicht unterschied, so muss doch
darauf hingewiesen werden, dass diese
Substanz in der internationalen Ver-
gleichsliteratur nicht behandelt wird
und auch Nachteile beztiglich anticholi-
nerger und hypertensiver Nebenwirkun-
gen hat. Thioridazin (Melleril®) hat
erhebliche kardiotoxische Risiken (Ver-
langerung des QTc-Intervalls) und wird
in Deutschland nicht mehr vermarktet.

Deshalb werden in vielen Leitlinien (des
englischen NICE-Institutes, der APA, der
DGPPN) Atypika unter Beriicksichti-
gung von Kosten und Lebensqualitat als
Therapie der ersten Wahl empfohlen.
Konnen aufgrund finanzieller Restrik-
tionen Atypika nicht verordnet werden,
ist davon auszugehen, dass aufgrund des
schmalen Grades der Antipsychotika der
ersten Generation zwischen Unwirksam-
keit und extrapyramidal-motorischen
Nebenwirkungen viele Patienten nicht
angemessen behandelt werden, da sie
sehr leicht entweder unter- oder tiberdo-
siert werden. Deshalb ist bei Anwendung
der konventionellen Neuroleptika auf
die sorgfiltige Titrierung der geringsten
effektiven Dosis grofdter Wert zu legen,
insbesondere dann, wenn es sich um sol-
che vom hochpotenten Typ handelt.
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Anmerkung der Redaktion

Aus der Sicht der AkdA ist der tatsichli-
che Stellenwert der Neuroleptika der
zweiten Generation insbesondere in der
Langzeitbehandlung schwer zu bestim-
men. Die Diskussion wird hierzu nach
wie vor kontrovers gefiihrt (vgl. AVP
4/2004, S. 87).

FAZIT

1. Beginn der Behandlung gemaR vorlie-
gender Leitlinien (z.B. des engl. NICE-In-
stitutes, der amerikanischen APA, der
deutschen DGPPN) zunéchst mit Anti-
psychotika derzweiten Generation ( , Aty-
pika“, Ausnahme Clozapin), da die Kur-
ven der Dosis-Wirkungs- und der Dosis-
Nebenwirkungsbeziehungen bei den
Atypika weiter auseinander liegen als
bei den Typika.

2.Wenn die Patienten nicht ansprechen,
sollten Antipsychotika der ersten Gene-

ration eingesetzt werden (bei Therapie-
resistenz oder nicht tolerierbaren moto-
rischen Nebenwirkungen Clozapin unter
kontrollierten Bedingungen). Grundsatz-
lichistjedoch beim Nichtansprechen zu-
erst an ungeniigende Tabletteneinnah-
me zu denken und eine parenterale Be-
handlung zu erwégen.

3. Abwégungen zum Verhéltnis von Nut-
zen zu Risiken und Kosten miissen auf
der Basis des Einzelfalles getroffen wer-
den.

Therapie der akuten Venenthrombosen mit Fondaparinux im
Vergleich zu niedermolekularen Heparinen

Seit etwa 50 Jahren erhalten Patienten
mit akuten Venenthrombosen dosisa-
daptiert unfraktioniertes Heparin, seit
kurzem werden auch fixe Dosen von nie-
dermolekularen Heparinen vor der ora-
len Antikoagulantientherapie verab-
reicht (1). Dass neue, bessere Therapie-
schemata nur langsam die alten abldsen,
hangt nach Ansicht des Autors u. a. auch
mit dem Indikationsgebiet zusammen
(1): Falsche Dosierungen, speziell Unter-
dosierungen, in der Therapie von z. B.

tiefen Venenthrombosen konnen mit
einer Lungenembolie fatal enden. Wei-
terhin sei eine tiberlappende Einstellung
von Heparin- und Antikoagulantienthe-
rapie wohl nur durch eine engmaschig
tiberwachende Laborkontrolle moglich
(1). Dass allerdings die langere Halb-
wertszeit der niedermolekularen Hepa-
rine oder zusétzlich die hohe Bioverfiig-
barkeit von Fondaparinux (Arixtra®),
dem Vertreter einer neuen Klasse von
antithrombotisch wirksamen Substan-
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zen, die Therapie vereinfachen und
schon allein damit zur Therapiesicher-
heit beitragen, folgt dem Konzept einer
modernen rationalen Pharmakotherapie
(1). In einem umfassenden, etwa 4500
Patienten beinhaltenden Studienkon-
zept, wird zur Zeit fir den spezifischen
Faktor Xa-Inhibitor Fondaparinux die
Effektivitit und Sicherheit gegeniiber
den etablierten Therapien in unter-
schiedlichen Indikationsbereichen ge-
priift (2). In der Ausgabe 4/2002-1/2003



der AVP wurde tiber eine vergleichbar si-
chere und effektive Therapie von Fonda-
parinux gegeniiber unfraktioniertem
Heparin zur Prophylaxe von akuten Lun-
genembolien berichtet.

In einer aktuellen Arbeit wird nun tiber
eine weitere Indikation berichtet (3): Ist
Fondaparinux in der Therapie von aku-
ten symptomatischen tiefen Venen-
thrombosen vergleichbar effektiv und si-
cher wie das niedermolekulare Heparin
Enoxaparin? Bei insgesamt 2205 Patien-
ten mit akuten tiefen Venenthrombosen
waren einmal taglich subkutan appli-
ziertes Fondaparinux (7,5 mg) vergleich-
bar effektiv und sicher gegeniiber zwei-
mal tiglich appliziertem subkutanen
Enoxaparin (jeweils 1 mg/kg). Unter
Fondaparinux erlitten 3,9% (43 von
1098), unter Enoxaparin 4,1% (45 von
1107) Patienten wiederholte throm-
boembolische Ereignisse. Die Haufigkeit
von Blutungen (1,1% vs. 1,2%) und die
Sterblichkeit (3,8% vs. 3,0%) unter-
schieden sich ebenfalls nicht zwischen
den beiden randomisierten, doppelt ver-
blindeten Gruppen.

Die Daten dieser beiden Untersuchun-
gen legen also nahe, dass Fondaparinux
im Vergleich zu Enoxaparin zu einer Ver-
einfachung der Therapie beitragen kann
und dabei vergleichbar effektiv und si-
cher ist (2; 3). Wie in einem Editorial der
gleichen Ausgabe zu diesem Studien-
konzept ebenfalls bemerkt, wire ein Fol-
low-up dieser Patienten tiber drei Mona-
te hinaus fiir einen Vergleich der Effekti-

vitdt und Sicherheit der Therapiesche-
mata wichtig und hilfreich (1).

Therapiekosten

Fondaparinux ist in Deutschland bislang
nur zur Prophylaxe venoser thromboem-
bolischer Ereignisse zugelassen. Zur The-
rapie, wie in der obigen Studie angege-
ben, miissten taglich drei Fertigspritzen
(jeweils 2,5 mg) mit Tagestherapiekosten
von etwa 39,00 Euro eingesetzt werden,
da eine Fertigspritze mit 7,5 mg bisher
nicht angeboten wird. Enoxaparin (Clexa-
ne®) ist bereits fiir die Behandlung der tie-
fen Venenthrombosen zugelassen. Bei
einer zweimal taglichen Gabe von 1 mg/
kg 2 x/Tag bei einem 70 kg schweren Men-
schen lagen die Tagestherapiekosten bei
ca. 14,00 Euro. Ebenfalls fiir die Therapie
der tiefen Venenthrombose sind Nadropa-
rin (Fraxodi®) und Tinzaparin (Innohep®)
zugelassen, die ebenso wie Fondaparinux
einmal tiglich appliziert werden. Die tag-
lichen Therapiekosten liegen bei 20,00 bis
25,00 Euro.
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In der Therapie von akuten tiefen Ve-
nenthrombosen istder Faktor Xa Inhibi-
tor Fondaparinux einmal téglich subku-
tan appliziert vergleichbar sicher und
effektiv wie das zweimal taglich subku-
tan applizierte niedermolekulare Hepa-
rin Enoxaparin. In einer hier berichte-
ten randomisierten doppelblinden Stu-
die wurden pro Therapiearm etwa 1000
Patienten eingeschlossen. Endpunkte
der Studie waren wiederholte throm-
boembolische Ereignisse sowie Hau-
figkeit von Blutungen und Sterblichkeit.
Inwiefern sich die Therapie mit Fonda-
parinux bei ca. dreimal so hohen Ta-
gestherapiekosten im Gegensatz zur
bereits etablierten Therapie mit Enoxa-
parin oder anderen bereits zugelasse-
nen und ebenfalls nur einmal taglich zu
applizierenden niedermolekularen He-
parinen durchsetzen kann, bleibt abzu-
warten.

Einsatz des Migranemittels Frovatriptan (Allegro®) bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit

Alle Triptane haben vasokonstriktive Ei-
genschaften und sind demgemaR bei
Patienten mit koronarer Herzerkran-
kung kontraindiziert. Eine amerikani-
sche Studiengruppe (1) untersuchte in
einer randomisierten doppelblinden
plazebokontrollierten Parallelgruppen-
studie 75 Patienten, die unter einer
Migréne litten und entweder multiple
vaskuldre Risikofaktoren besafden oder
in der Vergangenheit einen Myokardin-

farkt erlitten hatten, die eine Angina
pectoris hatten oder in der Koronaran-
giographie eine koronare Herzerkran-
kung aufwiesen. Alle Patienten wurden
in der Klinik vier Stunden nach Gabe
von 2,5 mg Frovatriptan tiberwacht. Bei
allen Patienten wurden tiber 24 Stun-
den EKG und Blutdruck registriert. In
der Frovatriptangruppe befanden sich
37 Patienten, in der Plazebogruppe 38
mit einem mittleren Alter von 55 Jah-

ren. Gehiufte Risikofaktoren bestanden
bei 95% der Patienten, 5% wiesen eine
manifeste koronare Herzerkrankung
auf. Zwischen Plazebo und Frovatriptan
ergaben sich keine Unterschiede in der
Haufigkeit von EKG-Veranderungen,
Blutdruckveranderungen oder der Hiu-
figkeit von Arrhythmien. Letztere
waren sogar unter Plazebo hiufiger als
unter Verum. Die Autoren schlussfol-
gern, dass bei Patienten mit gehiuften
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vaskuldren Risikofaktoren der Einsatz
von Frovatriptan sicher sei.
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Es mag sinnvoll sein, Sicherheitsstudien
mit Triptanen auch bei Patienten mit
gehduften vaskuldren Risikofaktoren
durchzufiihren. Aus der Tatsache, dass
die Patienten bei einmaliger Applikation
der Substanz keine EKG-Verdnderungen
zeigten, kann allerdings mitnichten ge-
schlossen werden, dass der Einsatz die-
ser Substanz in dieser Population auch

sicher ist. Leider wird an keiner Stelle in
der Publikation ausdriicklich erw&hnt,
dass unabhéngig von dieser Studie der
Einsatz von Triptanen bei Patienten mit
koronarer Herzerkrankung ausdriicklich
kontraindiziertist. Dies istunverantwort-
lich. Die Frage nach der optimalen Be-
handlung der Migréne bei Koronarkran-
ken bleibt leider offen.

Arzneimittel — kritisch betrachtet

Aldosteronantagonismus — ein altes Wirkprinzip mit neuem Wind?

Schon vor 50 Jahren wurde Aldosteron
aus Blut und Urinproben isoliert und
seine Steroidstruktur beschrieben. Das in
der Nebennierenrinde gebildete Aldoste-
ronist ein Mineralokortikoid, das die Wie-
deraufnahme von Natrium und die Aus-
scheidung von Kalium in den Epithelzel-
len der Nieren, des Verdauungstraktes
und in SchweifR- und Speicheldriisen re-
guliert. Seine physiologische Bedeutung
liegt im Schutz vor Natrium- und Was-
serverlust in Phasen, in denen dem Kor-
per nicht gentigend Natrium zugefiihrt
wird. Pathophysiologisch erlangt es
durch die Natriumretention bei Patienten
mit Herzinsuffizienz, Leberzirrhose und
nephrotischem Syndrom sowie bei Pati-
enten mit Tumoren der Nebennierenrin-
de (Conn-Syndrom) Bedeutung (1; 2).
Eine Blockade der Aldosteronwirkung er-
scheint daher bei diesen Patienten sinn-
voll. Auch fiir die Behandlung der essen-
ziellen Hypertonie kommen Aldosteron-
antagonisten in Betracht, wenn die an-
tihypertensive Therapie aufgrund eines
sekundiren Hyperaldosteronismus nicht
zum gewiinschten Erfolg fiihrt.

Spironolacton

Der seit mehr als 40 Jahren therapeu-
tisch verfiighare Aldosteronantagonist
Spironolacton (Metabolit Canrenon) ist
ein kompetitiver Antagonist des Aldo-
sterons und in Deutschland fiir die Be-
handlung des primaren Hyperaldostero-

nismus und von Odemen/Aszites bei se-
kundarem Hyperaldosteronismus zuge-
lassen. Es wurde urspriinglich als kali-
umsparendes Diuretikum klassifiziert.
Dariiber hinaus wurde seine pathophy-
siologische Bedeutung im Rahmen der
Herzinsuffizienz in den letzten 20 Jah-
ren durch die Einfithrung von ACE-
Hemmern und AT,-Antagonisten zuneh-
mend minimiert. Der Einsatz von Spiro-
nolacton wird durch starke Veranderun-
gen im Hormonhaushalt (Manner:
Gyndkomastie und Impotenz; Frauen:
Amenorrhoe, Hirsutismus und Brust-
spannungen) und durch das Auftreten
einer Hyperkalidmie kompliziert. Gera-
de in der Kombination mit den beiden
vorgenannten RAAS-blockierenden Subs-
tanzen ist die Gefahr von lebensbedroh-
lichen Hyperkaliamien erhoht (vgl. AVP
3/1995, S. 7-8, AVP 4/2001, S. 18 und
AVP 1/2004, S. 13-14). Spironolacton
liegt bei Tagestherapiekosten von etwa
0,64 Euro bis 1,24 Euro je nach Darrei-
chungsform (Gelbe Liste 2/2004).

Eplerenon

Der neue Aldosteronantagonist Eplere-
non (Inspra®) wurde durch Oxidierung
der Spironolacton-Grundstruktur er-
zeugt (Epoxidbildung). Dadurch hat Ep-
lerenon bei einer um 15 bis 20fach er-
niedrigten Affinitit zum Mineralokorti-
koidrezeptor eine deutlich reduzierte Af-
finitat zum Androgen- und Progesteron-
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rezeptor (500fach). Entsprechend ist
die Nebenwirkung Gyndkomastie nicht
haufiger als unter einer Plazebomedika-
tion (3). Hyperkalidamien treten auch
unter Eplerenon auf. Eplerenon ist in
Deutschland fiir die zusatzliche Behand-
lung der Herzinsuffizienz nach Myo-
kardinfarkt, in den USA daneben auch
fiir die zusatzliche Behandlung der Hy-
pertonie zugelassen. Im Rahmen dieses
Artikels werden wir uns auf die beiden
Indikationen Herzinsuffizienz und The-
rapie der Hypertonie konzentrieren.

Indikation Herzinsuffizienz

Seit der Randomized Aldactone Evalua-
tion Study (RALES) gehort der Aldoste-
ronantagonismus zur Therapie einer
Herzinsuffizienz. In der 1999 von Pitt et
al. veroffentlichten Studie wurden insge-
samt 1663 Patienten mit Herzinsuffizi-
enz der Klassen NYHA III oder IV (mitt-
lere LVEF 25,4%) neben einer Stan-
dardtherapie  aus  ACE-Hemmern,
Schleifendiuretika und Digoxin tiber die
Studiendauer von drei Jahren mit ent-
weder 25 mg/Tag Spironolacton oder
Plazebo behandelt (4). Dabei wurde der
primare Endpunkt Gesamtmortalitat
um absolute 11% (46% vs. 35%, p <
0,001; RRR 30%, NNT 9/2 Jahre) ge-
senkt. Auch die sekundiren Endpunkte
kardiale Mortalitit wurden um absolute
10% (37% vs. 27 %, p < 0,001; RRR 27 %;
NNT 10/2 Jahre) und Krankenhausein-



weisungen wegen Herzinsuffizienz um
absolute 7% (52% vs. 45 %, p < 0,001;
RRR 13 %; NNT 14/2 Jahre) reduziert. Als
Nebenwirkungen der Therapie wurden
bei 10% der Patienten eine Gynakomas-
tie bzw. Spannungen in der Brust (Pla-
zebo 1,0%) und bei 1,7% der Patienten
eine schwere Hyperkaliamie dokumen-
tiert (Plazebo 1,2%, p = NNH
200/2Jahre).

n.s.;

Die 2003 ebenfalls von Pitt et al. (3) ver-
offentlichte Eplerenone Post-Acute Myo-
cardial Infarction Heart Failure Efficacy
Survival Study (EPHESUS) untersuchte
6642 Patienten, die nach einem Myo-
kardinfarkt mit eingeschrinkter LVEF
(im Mittel 33%) und Herzinsuffizienz
tiber die mittlere Studiendauer von 16
Monaten entweder zusatzlich mit Eple-
renon (bis zu 50 mg, mittlere Dosierung
42,6 mg) oder zusatzlich mit Plazebo be-
handelt wurden. Dabei wurden der
primare Endpunkt Gesamtmortalitit
um absolute 2,3 % (14,4 % vs. 16,7%; p =
0,008; RRR 15%; NNT 43/16 Monate)
und der kombinierte primare Endpunkt
aus Krankenhauseinweisung oder Tod
aufgrund kardiovaskularer Ursachen um
3,3% (relativ 13%; p = 0,002; NNT 30/16
Monate) gesenkt. Weitere sekundare
Endpunkte, die zu Gunsten von Eplere-
non ausfielen, waren plotzlicher Herztod
(4,9% vs.6,1%,p=0,03; RRR 21%; NNT
83/16 Monate) und Krankenhausbe-
handlung wegen Herzinsuffizienz (14,3 %
vs. 18,7%, p = 0,03; RRR 15%; NNT
23/16 Monate). Als Nebenwirkung der
Therapie wurde bei 5,5 % der Patienten
eine schwere Hyperkalidmie dokumen-
tiert (Plazebo 3,9 %, p = 0,002; NNH 62/1
Jahr). Hingegen kam es unter Eplerenon
signifikant seltener zu kritischen Hypo-
kalidmien (8,4% vs. 13,1%, p < 0,001)
als unter Plazebo.

Vergleicht man beide Studien im Hin-
blick auf den Therapieerfolg, scheint die-
ser unter Eplerenon im Vergleich zu
Spironolacton eingeschrankt zu sein.
Diese Differenz erklart sich aus Unter-
schieden in der Studienpopulation. Die
linksventrikulare Funktion war in der
EPHESUS Studie (33 %) deutlich besser
als in der RALES Studie (25,6%) und
konnte sich im Studienverlauf durch Re-
perfusion und Erholung der Ventrikel-

funktion noch deutlich gebessert haben.
Dariiber hinaus war die medikamentose
Versorgung, insbesondere der regelhafte
Einsatz von Betablockern (75% vs.
RALES 11%), in der EPHESUS Studie
besonders gut. Hinsichtlich der Neben-
wirkungen kam es unter Eplerenon —im
Gegensatz zu Spironolacton in der
RALES Studie — signifikant haufiger zu
einer Hyperkaliamie als unter Plazebo (p
=0,002). Fiir Spironolacton typische an-
dere Nebenwirkungen wie Gyniakomas-
tie, Impotenz und Brustspannungen tra-
ten unter Eplerenon nicht haufiger auf
als unter Plazebo.

Hypertoniestudien

Aufgrund verschiedener klinischer Un-
tersuchungen wird vermutet, dass die
Prognose des Patienten durch direkte,
aldosteronabhingige Ziele beeinflusst
wird. So lasst sich unter einer erhohten
Aldosteronsekretion eine erhohte Hau-
figkeit von Myokardinfarkt, Schlagan-
fall, linksventrikuldrer Hypertrophie
und Dysfunktion nachweisen.

Der bisher zur Verfligung stehende Al-
dosteronantagonist Spironolacton wird
aber aufgrund seiner Nebenwirkungen
nicht zur Senkung eines erhohten Blut-
drucks eingesetzt und ist auch hierfiir
nicht zugelassen. Eplerenon kénnte da-
gegen in Zukunft moglicherweise fiir die
antihypertensive Therapie eingesetzt
werden, bleibt aber in seiner Blutdruck
senkenden Wirkung hinter Spironolac-
ton zurtick (5). Im direkten Vergleich
mit Amlodipin, ACE-Hemmern und AT-
Antagonisten zeigt sich eine im Wesent-
lichen vergleichbare Blutdrucksenkung
(6; 7). Als Zusatz zu einer antihyperten-
siven Therapie aus ACE-Hemmern, AT)-
Antagonisten, Diuretika oder auch Beta-
blockern und Kalziumantagonisten
zeigt sich unter Zusatz von Eplerenon
eine gute zusatzliche blutdrucksenken-
de Wirksamkeit.
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Geweckt durch den Nachweis ihrer
prognoseverbessernden Wirkung bei
chronischer Herzinsuffizienz ist das In-
teresse an Aldosteronantagonisten
wieder erwacht. Eplerenon kommt
nach den oben zusammengefassten
Daten fiir eine zusétzliche Therapie der
Herzinsuffizienz oder der Hypertonie
(derzeit keine Zulassung) in Frage,
wenn Spironolacton aufgrund von Ne-
benwirkungen nicht vertragen wird.
Die Therapiekosten wiirden sich dann
allerdings erheblich erhdhen. Es er-
scheint uns aber zu friih, hierzu eine
Empfehlung auszusprechen.
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Migrane fiihrt zu erhohtem Schlaganfallrisiko — Risiko wird
durch Triptane nicht erhoht

Es gibt eine ganze Reihe von Komorbi-
ditdten bei der Migrine. Etabliert neben
der Depression und Angsterkrankung
sind eine erhohte Schlaganfallrate und
in kleineren Fall-Kontrollserien eine er-
hohte Rate an Angina pectoris. Rein
theoretisch konnte die Einnahme von
Triptanen tber deren vasokonstriktive
Eigenschaften das Schlaganfall- oder
Myokardinfarktrisiko erhohen. Um dies
zu untersuchen, haben englische Auto-
ren auf die General Practice Research
Database von 321 Allgemeinpraxen in
England zugegriffen (1). In dieser Da-
tenbank wurden im Zeitraum zwischen
1992 und 1999 Patienten mit Migrine
identifiziert. Anschlieffend wurden Per-
sonen vergleichbaren Alters und Ge-
schlechts als Kontrollen herangezogen.
Auf diese Weise wurden 63.199 Migra-
nepatienten mit 76.936 Kontrollen ver-
glichen. Innerhalb der Migranepopula-
tion hatten 13.602 Patienten Triptane ver-
schrieben bekommen und 49.597 eine
Migranetherapie ohne Triptane. Inner-
halb der Datenbank wurden dann Zieler-
eignisse wie Schlaganfall, transiente
ischdmische Attacken (TIA), Herzinfarkt,
koronare Herzerkrankung, Tod, Herz-
rhythmusstorungen und andere vaskula-
re Risikofaktoren identifiziert. Die Ge-

samtgruppe der Migrdnepatienten hatte
ein erhohtes Schlaganfallrisiko von 1,51
und ein erhohtes Risiko einer koronaren
Herzerkrankung von 1,35 (es kamen also
auf 100 Fille der Kontrollgruppe 151 bzw.
135 Fille der Migrdane-Gruppe). Inner-
halb der Schlaganfille war das Risiko nur
fiir zerebrale Ischiamien, nicht fiir zere-
brale Blutungen erhoht. Patienten, die
ein Triptan verschrieben bekamen, hatten
weder eine erhohte Rate an Schlaganfal-
len noch an Myokardinfarkten.

Kommentar

Diese sehr grof3e Studie, die Diagnosen,
Risikofaktoren und Verschreibungen zu-
sammenfiihrt (was in Deutschland aus
Datenschutzgriinden nicht mdglich
ware), belegt den bereits bekannten Zu-
sammenhang zwischen ischamischem
Insult und Migrane. Schwer zu verste-
hen ist die Assoziation mit koronarer
Herzerkrankung, da die Zahl der Myo-
kardinfarkte bei den Migranepatienten
nicht erhoht war. Fiir den klinischen All-
tag wichtig ist allerdings die Beobach-
tung, dass Patienten, denen Triptane zur
Behandlung ihrer Migraneattacken ver-
schrieben wurden, kein erhohtes
Schlaganfallrisiko oder Herzinfarktrisi-

ko gegentiiber den Patienten hatten, die
nicht mit Triptanen behandelt wurden.
Angesichts der GroRe der hier unter-
suchten Population und der Zahl der
Zielereignisse (360 Schlaganfille in der
Migrane-Gruppe und 258 in der Kon-
trollgruppe) sind diese Aussagen als vali-
de anzusehen.

Literatur

1. Hall GC, Brown MM, Mo J, MacRae KD:
Triptans in migraine: the risks of stroke,
cardiovascular disease, and death in
practice. Neurology 2004; 62: 563-568.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
h.diener@uni-essen.de

FAZIT

Eine groRBe epidemiologische Studie in
England zeigt, dass Migrénepatienten
ein erhdhtes Risiko fiir Schlaganfalle
und geringer auch fiir eine koronare
Herzkrankheit haben. Dieses Risiko wird
durch eine Behandlung von Migra-
neattacken mit Triptanen nicht erhoht.

Depression und Suizidalitat als UAW héaufig angewandter

Arzneimittel

Die Erfahrung konsiliarisch tatiger Psy-
chiater ist, dass Depression/Suizidalitit
als UAW nicht-psychotroper Pharmaka
den meisten Internisten, Chirurgen
oder Allgemeinmedizinern nicht be-
kannt ist. Dabei handelt es sich hierbei
um eine ggf. todliche UAW. Unter den
178.089 UAW-Fillen, die Ende des Jah-
res 2003 im deutschen Spontanerfas-
sungssystem (gemeinsame Datenbank

von BfArM und AkdA) gespeichert
waren, fanden sich 1907 Fille mit de-
pressiven Syndromen, entsprechend ca.
3,6% der Meldungen. Zu knapp zwei
Dritteln waren Frauen betroffen, der Al-
tersgipfel lag zwischen 30 und 59 Jah-
ren. Die zehn in diesem Zusammen-
hang am haufigsten angeschuldigten
Medikamente zeigt die Tabelle.
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Die zehn am haufigsten genannten Sub-
stanzen im Zusammenhang mit Depres-
sion als UAW (aus der gemeinsamen Da-
tenbank von BfArM und AkdA, 2003).
Aufgefiihrt sind die Prozentsatze derjeni-
gen Berichte zur UAW ,Depressive
Storungen®, die den genannten Stoff als
mogliche Ursache nennen. So wurden
also z. B. 4,8% der gemeldeten ,Depres-
siven Storungen“ Mefloquin zugeordnet.



Wirkstoff Prozent
1.| Metalllegierung* 18,7
2. | Stoffangabe teilweise

unklar 9,1
3. | Mefloquin 4,8
4. | Interferon 3,8
5. | Interferon alpha-2B 3,3
6. | Ribavirin 3,2
7.|Risperidon 2,3
8. [Moclobemid 1,8
9. | Peginterferon alpha-2B | 1,7
10. | Ofloxacin 1,5

* Die hohe Zahl von Meldungen, in denen Metallle-
gierungenals Ursachefiir die UAW , Depression” an-
geschuldigt wurden, bezieht sich auf die in den Jah-
ren seit 1990 aufgekommenen und durch die Presse
geschiirten Befiirchtungen moglicher Schadigungen
durch Amalgam-Inlays. Dies zeigt zugleich die Gren-
zen des Spontanerfassungssystems.

Aufschlussreich ist ein Vergleich der am
haufigsten ursichlich angeschuldigten
Pharmaka im Jahre 2003 und im Jahre
1995. Wahrend Mefloquin und Ofloxacin
schon 1995 hiufig genannt wurden, sind
sieben Jahre spiter die Interferone an
vorderste Stellen gertickt. Auffallig er-
scheinen die zahlreichen Meldungen
zum Antidepressivum Moclobemid, die
sich schwer interpretieren lassen. Freilich
fallt auf, dass ganz an der Spitze der 881
UAW-Meldungen insgesamt zu Moclobe-
mid neben Ubelkeit die Termini Nervositit,
Agitiertheit, Angst wie auch ,,Zustand ver-
schlechtert” stehen. Dieses Profil wiede-
rum mag einen Bezug zu der Beobachtung
haben, dass die Verordnung neuerer Anti-
depressiva wie Moclobemid oder SSRI
nach manchen epidemiologischen Studi-
en bei Suizidopfern tiberreprasentiert ist
(1). Nachfolgend soll auf drei in diesem
Kontext wichtige Substanzgruppen ge-
nauer eingegangen werden:

1. Betarezeptorenblocker

Schon 1967 wurde auf eine hohe, dosis-
abhingige Inzidenz von depressiven
Syndromen unter der Therapie mit Pro-
pranolol aufmerksam gemacht. Spitere
Untersuchungen haben eine derartige
Haufigkeit allerdings nicht bestéitigen
konnen (2). Zuverldssige epidemiologi-
sche Daten tiber die Haufigkeit der ver-
schiedenen zentralnervosen UAW von
Betarezeptorenblockern existieren bis
heute nicht. Das Material des deutschen
Spontanerfassungssystems zeigt, dass
16% aller UAW-Meldungen zu Betare-

zeptorenblockern psychiatrische Sto-
rungen betreffen. Darunter finden sich
56 Suizidversuche, was 1,8 % der Berich-
te entspricht. Wahrend in grof3en plaze-
bokontrollierten Langzeitstudien bei kar-
diovaskuldren Indikationen nur eine
groflere Hiufigkeit von ,Miidigkeit“ beo-
bachtet wurde, weisen unkontrollierte
Studien oder Fallbeobachtungen durch-
aus auf das Vorkommen eindeutiger de-
pressiver Syndrome hin. Es konnte spe-
kuliert werden, dass lipophile Betare-
zeptorenblocker eher depressive Storun-
gen auslosen als hydrophile Substanzver-
treter. Dies ist in der Tat in mehreren Un-
tersuchungen wahrscheinlich gemacht
worden, konnte aber anhand der Berichte
aus dem deutschen Spontanerfassungs-
system nicht bestitigt werden (3).

Angemerkt sei, dass auch die topische
Verabreichung von Timolol im Rahmen
der Glaukombehandlung zu psychi-
schen UAW fithren kann (4).

2. Fluorchinolone (Gyrasehemmer)

Die AkdA hat schon frithzeitig auf die
teilweise dramatischen zentralen UAW
dieser Substanzgruppe hingewiesen. In
den neunziger Jahren hat sich die AkdA
verstarkt mit suizidalen Handlungen
unter Chinolonen (Gyrasehemmern) be-
schaftigt (5) und hat diese Erkenntnisse
kiirzlich noch einmal anhand der zuge-
gangenen aktuellen Meldungen illus-
triert (6). Eine genauere Analyse der uns
zugegangenen Berichte zeigte, dass in
zwei Dritteln der Fille eine Depression
unter der Behandlung mit Gyrasehem-
mern erstmals, d. h. bei bislang leerer
psychiatrischer Anamnese beobachtet
worden ist. Suizidideen und suizidale
Handlungen manifestierten sich oft in
sehr kurzer Zeit, d. h. innerhalb weniger
Tage nach Beginn der antibiotischen Be-
handlung (7).

3. Interferone

Zytokine sind Botenstoffe, die in beson-
derer Weise die Kommunikation zwi-
schen Immunsystem und ZNS herstel-
len. Sie werden deshalb auch als ,Immu-
notransmitter” bezeichnet. Da sie nicht
nur die Immunantwort koordinieren,
sondern auch direkte Wirkungen auf das

ZNS besitzen, ist es nicht erstaunlich,
dass die Interferone als therapeutisch be-
sonders wichtige Vertreter dieser Sub-
stanzgruppe auch neurotoxische Effekte
auslosen konnen. Schwere depressive
Reaktionen inklusive Suizidalitit, aber
auch paranoide Psychosen und Verwirrt-
heitszustande wurden unter Interfero-
nen immer wieder dokumentiert. In
einer kleineren prospektiven Studie tra-
ten depressive Reaktionen bei einem
Drittel der Patienten auf, die wegen einer
Hepatitis C Interferon erhalten hatten
(8). Zu dahnlichen Ergebnissen kam auch
eine kiirzlich publizierte deutsche Stu-
die (9). Unter den Spontanberichten zu
Suizidversuchen standen Ende 2003 In-
terferon und Interferon alpha-2b nach
Fluoxetin (7,8% der Berichte zu dieser
UAW), Olanzapin, Moclobemid, Risperi-
don, Paroxetin und Clozapin an 11. und
14. Stelle der angeschuldigten Substan-
zen (2,5 bzw. 2,9% der Berichte zu Sui-
zidversuchen), wihrend auf Ribavirin,
einem haufigen Kombinationspartner
von Interferon bei der HCV-Infektion,
2,2% der Berichte entfallen.

Die relative Haufigkeit einer Depression
als UAW sollte zur Konsequenz haben,
dass Patienten und ggf. auch Angehorige
vor Verordnung des entsprechenden
Wirkstoffs tiber mogliche depressiogene
oder depressionsverstirkende Neben-
wirkungen informiert werden sowie,
dass bei Auftreten entsprechender
Symptome die Medikation abgesetzt und
der Patient addquat tiberwacht wird.

Bei Suizidversuchen und Suiziden sollte
nach der Einnahme von in diesem Kon-
text relevanten Arzneistoffen geforscht
bzw. Blut zur Untersuchung auf Medika-
mentenspiegel asserviert werden.
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FAZIT

Depression und Suizidalitdt kdnnen
auch als unerwiinschte Arzneimittel-
wirkung (UAW) auftreten. Eine bedeut-
same Rolle spielen in diesem Zusam-
menhang Mefloquin, Interferone und
Gyrasehemmer. Auch Betablocker
konnen depressiogen wirken. Unklar,
aberderzeit stark diskutiertist die Mog-
lichkeit einer Ausldsung oder Verstar-
kung von Suizidalitdit durch neuere
Antidepressiva, z. B. SSRI (10).

Kompletter Haarausfall nach Etanercept (Enbrel®)

Eine 44-jihrige Patientin, die wegen
einer chronischen Psoriasis-Arthritis als
Monotherapie Etanercept (Enbrel®),
einen TNF-alpha-Antagonisten, erhielt,
entwickelte wenige Monate nach Beginn
der Therapie einen Haarausfall, der sich
in der Folgezeit verstarkte und schlief3-
lich zu einer Alopecia totalis fiihrte.
Anamnestisch bestand bei der Patientin
eine chronische Pansinusitis, die durch-
geftthrten Untersuchungen waren bis
auf die nicht wesentlich erhohten anti-
nukledren Faktoren (1:160) unauffallig
(AkdA-Nr. 134.155).

Uber eine solche unerwiinschte Arznei-
mittelwirkung wurde nach Anwendung
von Etanercept bisher nicht berichtet.
Ein Zusammenhang erscheint patho-
physiologisch zundchst unwahrschein-
lich, da TNF-alpha selbst das Haarwachs-
tum hemmt. Andererseits sind indirekte
Mechanismen denkbar. Etanercept kann
sowohl Infektionen (insbesondere der
oberen Atemwege) als auch einen syste-
mischen Lupus erythematodes (SLE) in-
duzieren. Beide Krankheitsbilder kon-
nen von einer Alopezie begleitet sein.
Ein ungiinstiger Einfluss von Etaner-

cept auf Autoimmunerkrankungen wird
diskutiert, sodass auch eine Alopecia
areata nach Etanercept prinzipiell nicht
auszuschlief3en ist. Wegen der zu disku-
tierenden indirekten Mechanismen ware
dieser kausale Zusammenhang als ,,mog-
lich“ zu bewerten. Deshalb bittet die AkdA
um Aufmerksamkeit und ggf. um Mittei-
lung derartiger Beobachtungen.

Priv.-Doz. Dr. med. Axel Schnuch,
Gottingen
aschnuch@med.uni-goettingen.de

Klinische Studien und Praxisalltag am Beispiel Spironolacton

Die RALES-Studie beschrieb eine Risi-
koreduktion der Mortalitit bei Patienten
mit schwerer Herzinsuffizienz durch die
zusatzliche Gabe des Aldosteronantago-
nisten zur Standardtherapie (ACE-Hem-
mer) (1). Nach Veroffentlichung dieser
Ergebnisse nahm die Zahl der Spirono-
lactonverschreibungen sprunghaft zu
(2). Spironolacton 16st als unerwiinschte

Arzneimittelwirkung (UAW) lebensbe-
drohliche Hyperkaliamien aus. Man hatte
den Eindruck, dass es im Praxisalltag
doch haufiger als in der gut kontrollierten
Studie zu Hyperkaliamien kam (3). Si-
cher spielt hierbei auch eine Rolle, dass
vielfach die in der RALES-Studie angege-
bene Dosierung von 25 mg/Tag tiber-
schritten wurde. Drei Veroffentlichungen
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aus dem New England Journal befassen
sich nun mit diesem Thema (2; 4; 5).

In Ontario untersuchten Juurlink et al.
die Verschreibungsgewohnheiten fiir
Spironolacton vor und nach Veroffentli-
chung der RALES-Studie und setzten sie
in Beziehung zur Rate an Krankenhaus-
aufnahmen wegen Hyperkaliamie und



Tabelle 1 (nach 5)
Risikofaktoren fiir Hyperkaliamien bei Medikamenten, die auf das Renin-Angiotensin-System wirken:

Chronische Niereninsuffizienz (insbesondere bei Clearance < 30 ml/min)

Diabetes mellitus

Dekompensierte Herzinsuffizienz

Volumenmangel

Medikamente, die die Kaliumausscheidung hemmen (nichtsteroidale Antirheumatika, Betablocker, Heparin, kaliumsparende
Diuretika, Trimethoprim u.a.)

Kaliumzufuhr (insbesondere in Salzersatzstoffen und verschiedenen pflanzlichen Arzneien)

Tabelle 2 (nach 5)
MafRnahmen zur Vermeidung einer Hyperkaliamie bei Risikopatienten*:

Nierenfunktion abschitzen (ein Serumkreatinin von 1,5 mg/dl bei einer 80-jihrigen Patientin entspricht bei einem Gewicht von
50 kg ungefihr einer glomeruldren Filtrationsrate von 23 ml/min!).

Nie mehr als 25 mg Spironolacton/Tag in der Kombination mit einem ACE-Hemmer oder AT,-Antagonisten, ganzlich kontrain-
diziert ist die Kombination, falls die GFR < 30 ml/min betragt.
Alle Medikamente absetzen, die die Kaliumausscheidung beeintrachtigen konnen, bzw. vermeiden zusitzlicher Kaliumzufuhr

Kaliumarme Kost
Gabe von Thiaziden oder Schleifendiuretika (letztere bei GFR < 30 ml/min)
Evtl. Natriumbikarbonat zur Korrektur der metabolischen Azidose bei chronischer Niereninsuffizienz

ACE-Hemmer oder AT,-Antagonisten in niedriger Dosierung beginnen

Kaliumkontrollen eine Woche nach Beginn der Therapie bzw. nach jeder Erhohung der Dosis

Bei Kalium > 5,5 mmol/l: Dosisreduktion, bei Kombinationen von ACE-Hemmern, AT;-Antagonisten und/oder Spironolacton,
Absetzen eines der Kombinationspartner

Sollte trotz aller o. g. MaRnahmen der Serumkaliumspiegel iiber 5,5 mmol/l ansteigen, miissen die Medikamente abgesetzt wer-

den
* Als solche sind altere herzinsuffiziente Patienten mit einer Kreatininerhéhung anzusehen (hdufige Kombination in der Praxis!). Hier empfiehlt sich in jedem Falle die

Gabe eines Schleifendiuretikums wie Furosemid.

damit assoziierten Todesfillen (2). Sie
konnten dabei auf die Datensitze von 1,3
Millionen Patienten im Alter {iber 66
Jahren im Zeitraum zwischen den Jah-
ren 1994 bis 2001 zuriickgreifen.

Im Jahr 1994 erhielten 34 von 1000 Pati-
enten, die mit ACE-Hemmern behandelt
und wegen einer Herzinsuffizienz sta-
tiondr aufgenommen wurden, Spirono-
lacton. Diese Rate stieg nach Publikation
der RALES-Studie auf 149 von 1000 Pa-
tienten im Jahr 2001.

1994 wurden 2,4 von 1000 Patienten
wegen einer Hyperkaliamie hospitali-
siert, 2001 betrug diese Zahl 11 pro 1000
Patienten (p < 0,001). Die damit assozi-
ierte Mortalitat stieg von 0,3 auf 2 pro
1000 (p < 0,001). Verglichen mit der ab-
soluten Zahl an erwarteten Todesfallen
kam es zu 73 zusitzlichen Todesfillen
durch Hyperkaliamien im Jahr 2001
(95% Konfidenzintervall 27-120). Dem-
gegentiber kam es weder zu einer signi-

fikanten Verminderung der Aufnahme-
rate wegen Herzinsuffizienz noch zu
einer Reduktion der Herzinsuffizienz-
assoziierten Mortalitat.

In einem Editorial wird {iber die Griinde
fiir diesen Unterschied zwischen Studi-
energebnis und Praxisalltag spekuliert
(4): Die Patienten aus Ontario waren im
Durchschnitt dlter und damit auch die
Nierenfunktion schlechter, die Beta-
blockermedikation (kann ebenfalls die
Serumkaliumspiegel erhohen) hatte in
den letzten Jahren stark zugenommen
und die Uberwachung der Patienten war
sicherlich nicht so engmaschig wie in
der RALES-Studie. Deshalb fordern Mc
Murray und O’Meara: Medikamenten-
studien sollten weite Einschluss- und
wenig Ausschlusskriterien haben, damit
sie fiir moglichst viele Patienten giiltig
sind und so der Realitét des Praxisalltags
moglichst nahe kommen. Die Arzte
miussen iber Studienergebnisse umfas-

send informiert werden, und es sind
mehr Postmarketing-Studien zur Uber-
wachung neuer Medikamente oder
neuer Indikationen alterer Substanzen
notig.

Wie kann man Risikopatienten fiir Hy-
perkalidmien unter Therapie mit ACE-
Hemmer/AT,-Antagonisten  ausfindig
machen, und wie sollte man die Patien-
ten kontrollieren?

Die Patienten, die am meisten von einer
Blockade des Renin-Angiotensin-Sys-
tems profitieren, namlich diejenigen
mit einer schweren Herzinsuffizienz,
haben auch eine hohe Wahrscheinlich-
keit eine Hyperkalidamie zu bekommen
(Tabelle 1). Der Kaliumhaushalt und die
Nierenfunktion sollten engmaschig kon-
trolliert und es sollte moglichst mit kei-
nen weiteren kaliumsparenden Medika-
menten kombiniert werden. Hilft dies
alles nichts, muss der ACE-Hemmer re-
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duziert oder ganz abgesetzt werden (Ta-
belle 2). Insgesamt sollten die Risiken
einer ACE-Hemmung nicht dazu fithren,
dass herzinsuffizienten Patienten diese
Therapie vorenthalten wird. Vielmehr
muss diese Therapie wie jede gut wirksa-
me Behandlung mit erhohter Aufmerk-
samkeit durchgefiihrt werden.
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Im klinischen Alltag treten bei Patien-
ten, die mit ACE-Hemmern behandelt
werden, vermehrt mit Hyperkalidmie
assoziierte Todesfalle auf. Ein enger
zeitlicher Zusammenhang mit dem
sprunghaften Anstieg einer zusatzli-
chen Gabe von Spironolacton féllt auf.
Eine verminderte allgemeine Mortalitat
oder auch nur weniger Krankenhaus-
aufnahmen wegen Herzinsuffizienz
konnten dagegen nicht nachgewiesen
werden. Will man sich dennoch an die
RALES-Studie halten, darf man keines-
falls die dort angegebene Dosis von
Spironolacton 25 mg/Tag (iberschrei-
ten. Risikopatienten miissen daher
identifiziert und besonders engma-
schig kontrolliert werden. Medikamen-
tenstudien kdnnen nicht ohne weiteres
von kleinen gut kontrollierten Kollekti-
ven auf die breite Masse der Patienten
verallgemeinert werden.

Kdnnte eine Selengabe statininduzierte Myopathien

verhindern?*

Eine attraktive Hypothese iiber einen
moglichen Zusammenhang zwischen
statininduzierter Myopathie und se-
lenenthaltenden Proteinen wird im Lan-
cet aufgestellt (1). Die biochemischen
Hintergriinde dieser unerwiinschten
Statinwirkungen sind bisher unklar, ihre
mechanistische Aufklarung aber bei der
zunehmenden Verbreitung der Statine
von aufderordentlicher Bedeutung. Wie
die Autoren berichten, gehen zwei Drit-
tel aller diagnostizierten Myopathien auf
die Einnahme von Statinen zurtick. Le-
bensbedrohliche Rhabdomyolysen sind
seltene, aber geftirchtete Folgekompli-
kationen (Stichwort: Lipobay®). Offen
ist, wie weit Schweregrad und Auftreten
der Myopathien substanzabhingig sind,
es handelt sich bei dieser UAW auf jeden
Fall um einen Substanzklasseneffekt.
Eine Aufklairung des Mechanismus
konnte zu einem Therapieansatz oder

* Obwohl die vorliegende Hypothese noch von der
Praxis weit entfernt und hochspekulativ ist, meinen
wir, sie dem Leser vorlegen zu miissen, um zu zeigen,
dass hier an der weiteren Absicherung der effektiven
und weit verbreiteten Statinbehandlung gearbeitet
wird.

gar zu einer Prophylaxe dieser uner-
wiinschten Wirkung beitragen.

Welcher biochemische und pathophy-
siologische Zusammenhang besteht zwi-
schen Selenproteinen und dem Wirkme-
chanismus von Statinen? Statine hem-
men die HMG-CoA-Reduktase und damit
die de novo Cholesterolbiosynthese. Da
diese Hemmung in einer frithen Stufe
der Synthese stattfindet, sind nachge-
ordnete Stoffwechselwege betroffen.
Einer dieser Stoffwechselwege fiihrt zu
Proteinen mit Selen im katalytischen
Zentrum (Selenoproteine), die zur
Schilddriisenhormonhomdostase, zum
antioxidativen Schutz, zu antiviralen Ef-
fekten und eben auch zur Myocytenrege-
neration beitragen. Cholesterin- und Se-
lenoproteinsynthese werden also glei-
chermaf3en gehemmt. Insbesondere die
unter einer Statintherapie auftretenden
Myopathien sollen auf einen gestorten
Selenoprotein-Stoffwechsel
fithren sein. Unterstiitzt wird die Hypo-
these der Autoren durch die Beobach-
tung, dass bei Selenmangel, der eben-

zuriickzu-
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falls zum Funktionsverlust von Selen-
proteinen fiihrt, ebenso Myopathien beo-
bachtet werden mit &hnlichen biochemi-
schen, klinischen und histopathologi-
schen Veranderungen: Erhohungen der
Kreatinkinase, Muskelschmerzen, die
bei korperlicher Aktivitit zunehmen
und lange anhalten sowie vakuolisierte
Myofibrillen. Auch zeigen Patienten mit
genetischen Defekten im Selenoprotein
N solche klinischen und histopathologi-
schen Merkmale.

Zur Uberpriifung ihrer Hypothese wol-
len die Forscher nun bei Patienten mit
Statintherapie und diagnostizierter
Myopathie die Lymphozyten untersu-
chen. Da diese Zellen zur Proteinsynthe-
se fahig sind, erwarten sie bei ihnen
einen Aktivitaitsmangel an Selenoprote-
inen. Auf3erdem sollte im Muskelgewebe
ein reduzierter Gehalt an Selenoprotein
N nachzuweisen sein. Dieses Protein ist
offenbar unersetzlich bei der Reparatur
von Muskelzell-Lisionen, wie sie bei
starker Muskelarbeit vorkommen. Wei-
terhin soll gepriift werden, ob Patienten



mit Myopathien nach Selensupplemen-
tation signifikant weniger unerwiinsch-
te Wirkungen haben als vorher.
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Es wird ein Zusammenhang zwischen
Selenoproteinen und unerwiinschten
Wirkungen von Statinen, insbesondere
Myopathien, postuliert. Da Statine zu
den weltweit am h&ufigsten angewen-
deten Arzneimitteln gehdren und ihre
Vorteile bei kardiovaskuldren Erkran-
kungen gut dokumentiert sind, wére eine
Aufklarung des Mechanismus und damit
ein Behandlungsansatz bzw. eine Vor-

beugung fiir diese unerwiinschten Wir-
kungenwichtig. Die Arbeittragtdazu bei,
die Wirkungsweise der Statine besserzu
verstehen. Die Hypothese der Autoren
kann richtungsweisend fiir die weitere
Statinforschung sein. Ob eine Selensup-
plementation helfen und ob das nicht
auch die erwiinschten Statinwirkungen
beeintrachtigen wiirde, bleibt zunéchst
offen.

Anfille von Schlafwandeln als mogliche Folge einer Interaktion
von Valproinsaure und Zolpidem

Valproinsdure, ein hiufig eingesetztes
Antiepileptikum (37,5 Mio. DDD im Jahr
2002), wird neuerdings gerne als Zu-
satztherapie bei bipolaren Erkrankun-
gen eingesetzt. Auch Zolpidem (Bi-
kalm®, Generika) wird oft verordnet
(34,1 Mio. DDD) (1).

Es ist jetzt in den USA Mode geworden, bei
einer Vielzahl von Zustinden Valproinsau-
re (Valproat®) zu verordnen, ohne dass die
Rationalitat dieser Therapie belegt ist. So
kann die Mitteilung von US-Autoren nicht
verwundern, die tiber einen Patienten be-
richten, der darunter Episoden mit
Schlafwandel entwickelte (2). Es handelte
sich um einen 47-jahrigen Patienten mit
bipolarer Erkrankung, der zunichst mit
Citalopram 30 mg/Tag behandelt wurde.
Wegen Schlafstorungen erhielt er 5 mg
Zolpidem. Da der Patient weiter tiber eine
Reihe von Beschwerden klagte (starke
Stimmungsschwankungen, Reizbarkeit
u. a.), wurde als Zusatztherapie Valpro-
insdure 2 x 250 mg/Tag verordnet. Die Be-
handlung mit Citalopram und Zolpidem
wurde fortgesetzt. Wahrend die erste
Nacht mit dieser Medikation komplikati-
onsfrei verlief, musste er in der zweiten
und dritten Nacht erleben, dass er sich
plétzlich am geoffneten Fenster seines
Schlafzimmers wiederfand, ohne sich er-
innern zu konnen, dort hingegangen zu
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sein. Er nahm daraufhin keine Valpro-
insaure mehr ein, jedoch weiterhin Cita-
lopram und Zolpidem. Die folgenden
Nichte verliefen unauffillig. Nach ein
paar Tagen nahm er erneut Valproinsiure
ein (2 x 250 mg/Tag). Die erste Nacht ver-
lief komplikationsfrei, doch kam es da-
nach wiederum zu einer Schlafwandelepi-
sode. Bei dieser Episode wurde er von
einem Mitbewohner beobachtet, der ihn
aufweckte. Nunmehr wurde ihm geraten,
kein Zolpidem mehr einzunehmen, die
Einnahme der Valproinsiure aber fortzu-
setzen. Hierauf kam es nicht wieder zu
Schlafwandelepisoden. Da der Patient
aber weiterhin tiber schlechten Schlaf
klagte, wurde ihm 50 mg Trazodon vor
dem Schlafengehen verordnet. Der Pati-
ent berichtete zwar weiterhin {iber
schlechten Schlaf, jedoch nicht mehr tiber
Schlafwandelepisoden. Das Trazodon
wurde schrittweise auf 150 mg zur Nacht
und die Valproinsaure auf 2 x 750 mg/Tag
gesteigert, wahrend das Citalopram belas-
sen wurde. Es kam langsam zu einer Bes-
serung der psychischen Symptomatik in
den folgenden Wochen.

In der gemeinsamen Datenbank von
BfArM und AkdA befinden sich nur 14
Fille von Schlafwandeln, wobei sich zwei
auf Zolpidem beziehen.
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FAZIT

Im deutschen Spontanerfassungssys-
tem (gemeinsame Datenbank von
BfArM und AkdA), finden sich 709 Mel-
dungen zu Zolpidem und 167 zu Valpro-
insaure (Stand: 19.02.2004). Schlafwan-
delnwird weder fiir Valproinsédure noch
fiir Zolpidem als UAW genannt. Insge-
samt scheint es sich um eine sehr sel-
tene UAW zu handeln.
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Leserbrief

Ein Internist aus Bayern schreibt zu der
Mitteilung: ,Aus der UAW-Datenbank*:
Suizidalitit unter der Behandlung mit 5-
Fluorchinolon-Antibiotika (Deutsches
Arzteblatt 2004; 101: A1618-A1619):

JIch traf meinen Skifreund R. im Mérz
2004 in St. Anton, wo er mir seine Ge-
schichte erzihlte: Er habe vor Beginn
des Skiurlaubes im Januar 2004 zu
Hause eine Sinusitis maxillaris bekom-
men und erhielt deshalb eines der
neuen, hochwirksamen Antibiotika. Am
Skiort angekommen, wollte er am Geld-
automaten Geld abheben und musste
feststellen, dass ihm seine Geheimnum-
mer nicht mehr einfiel. Er konnte sich
diese Vergesslichkeit tiberhaupt nicht

erklaren, da er gewohnt war, pro Woche
ca. zwei- bis dreimal Geld abzuheben®.

Anmerkung der Redaktion

Wir halten es fiir wahrscheinlich, dass
diese UAW auf ein 5-Fluorchinolon
zuriickzufithren ist. Wir haben wieder-
holt {iber Storungen ahnlicher Art (Alp-
traume, Verwirrtheitszustinde, Suizida-
litat u. a.) berichtet (siehe auch S. 26-27).
Es ist das Beste, wenn sich der Arzt tig-
lich durch ein kurzes Gespriach davon
tiberzeugt, dass beim Patienten keine
Denkstorungen oder Stérungen psychi-
scher Art vorliegen. Bei stationdren Pati-
enten ist dies leicht durchzufiihren. Bei
ambulanter Therapie sollte der Patient

bei der Verordnung auf solche UAW auf-
merksam gemacht werden und den Rat
erhalten, in solch einem Fall die Medika-
tion sofort abzubrechen und in die Pra-
xis zu kommen. Wenn moglich, sollte
der Patient wiahrend der laufenden Be-
handlung wiederholt zu einem kurzen
Gesprach einbestellt werden, insbeson-
dere dann, wenn die Behandlung eine
Woche tiberschreitet. Weiter mochten
wir anmerken, dass das unkomplizierte-
re und billigere Amoxicillin als Mittel der
Wahl bei akuter purulenter Sinusitis an-
zusehen ist (AVP 3/2002, S. 5) und dass
Standardantibiotika“ in dieser Indika-
tion genauso wirksam sind wie neuere
Substanzen (AVP 1/1999, S. 13).
avp@akdae.de

Statine und Koronarinfarkt, die Ergebnisse der GRACE-Studie

In einer groRR angelegten Beobachtungs-
studie an fast 20.000 Patienten, die mit
Verdacht auf Herzinfarkt in stationare
Behandlung kamen, wurde der weitere
Verlauf in Abhingigkeit davon regis-
triert, ob die Patienten vorher mit Sta-
tinen behandelt worden waren (4000 Pa-
tienten) oder nicht (ca. 16.000 Patien-
ten). An der Studie, die tiber drei Jahre
lief, beteiligten sich weltweit 94 Kliniken
aus 14 Lindern. Als Endpunkt wurde
eine Kombination aus den Ereignissen
Reinfarkt, Schlaganfall und Tod festge-
legt. Relevante sekundire Zielgrofen
aus der Vielzahl der erhobenen Daten
waren:

1. Hebung der ST-Strecke bei Entlas-
sung

2. CPK-Anstieg auf mehr als das Zwei-
fache des oberen Grenzwertes

3. Herzstillstand

4. letaler Reinfarkt

So eindrucksvoll diese Zahlen auch sein
mogen, so ist doch zu beriicksichtigen,
dass es sich hier um eine einfache Beo-
bachtungsstudie handelt, in der weder
eine Homogenitat der Vergleichsgrup-
pen noch eine Vergleichbarkeit der sta-
tioniren Behandlung gegeben sind.
Auch sind Dauer, Art und Dosis der Vor-
behandlung unbekannt, ebenso die
Griinde fiir die Behandlung oder Nicht-
behandlung mit Statinen. Daher fordern
die Autoren zum Schluss randomisierte
Studien, um die Assoziation einer Sta-
tinprophylaxe mit dem giinstigeren Ver-

Ergebnisse
Parameter Nicht vorbehandelt |Mit Statinen vorbehandelt | NNT*
n = 15481 n = 4056

Kombinierter Endpunkt 18,1 % 10,8 % 13,7
ST-Strecke 37,6% 18,4 % 52
CPK-Anstieg 45 9% 24,7% 4,9
Herzstillstand 5,9 % 2,6% 30,3
letaler Reinfarkt 6,9 % 3,1% 26,3

lauf eines Infarktes auf einen soliden
Boden zu stellen (1).
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FAZIT

Die Ergebnisse einer groen Beobach-
tungsstudie (GRACE-Studie) weisen
darauf hin, dass der Verlauf eines Myo-
kardinfarktes bei mit Statinen langfris-
tig vorbehandelten Patienten giinsti-
ger sein konnte als bei nicht vorbehan-
delten. Eine Bestatigung durch kontrol-
lierte Studien muss abgewartet wer-
den.
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Riickgang der Schlaganfallhaufigkeit in England

Mit zunehmendem Alter der Bevdlke-
rung nimmt das Schlaganfallrisiko zu.
Daher wire zu erwarten, dass im Laufe
der Zeit in allen zivilisierten Landern
immer mehr Schlaganfille, insbesonde-
re todliche Schlaganfille, auftreten. Die
Statistiken der westlichen Lander zeigen
allerdings, dass erstaunlicherweise trotz
eines zunehmenden Alters der Bevolke-
rung die Schlaganfallhiufigkeit ab-
nimmt. Worauf dies zurtickzufiihren ist,
ist in epidemiologischen Studien, die auf
Angaben der Gesundheitsbehérden be-
ruhen, nicht herauszubekommen. Die
Oxford Vascular Study basiert auf allen
Individuen, die bei 63 praktischen Arz-
ten in neun Gemeinschaftspraxen in Ox-
fordshire in England registriert sind. Die
Patienten in diesen Praxen werden seit
1981 verfolgt, und es werden Schlagan-
fille, transiente ischiamische Attacken
(TIA), Begleiterkrankungen und Thera-
pie erfasst. Auf diese Weise konnen epi-
demiologische und klinische Daten aus
den Jahren 1981 bis 1984 mit Daten aus
2002 bis 2004 verglichen werden.

Ergebnisse

476 Patienten erlitten in den beiden un-
tersuchten Zeitraumen eine TIA oder
einen Schlaganfall. Davon konnten 262
Schlaganfille und 93 TIAs genauer zuge-
ordnet werden. Die Alters- und Ge-
schlechts-adjustierte Inzidenz eines ers-
ten Schlaganfalls fiel zwischen 1981 und
2004 um 29%. Dieser Unterschied war
statistisch  signifikant. Die Inzidenz
nahm fiir intrazerebrale Blutungen um
mehr als 50% ab. Die Inzidenz von Sub-
arachnoidalblutungen anderte sich al-

lerdings nicht. Aufgrund der demogra-
phischen Entwicklung ware theoretisch
ein Anstieg der Schlaganfille um 28 % zu
erwarten gewesen. Der Vergleich der Ko-
morbiditdat und der Begleittherapie
zeigt, dass sich die Behandlung von vas-
kularen Erkrankungen in England zwi-
schen 1981 und 2004 dramatisch verbes-
sert hat. So betrug der Prozentsatz von
Patienten mit behandelter Hypertonie
im Jahr 1981 209%, im Jahr 2004 47 %,
fuir ~ Thrombozytenfunktionshemmer
1981 3% und 2004 33 %. Es ergaben sich
auch signifikante niedrigere Werte im
Vergleich der beiden Zeitrdume fiir den
Cholesterinspiegel, den systolischen
und diastolischen Blutdruck sowie dem
Prozentsatz der Raucher (32,6% vs.
18,1 %). Bezogen auf die Patienten, die
vor dem hier erfassten Schlaganfall be-
reits andere vaskulire Ereignisse hatten,
betrug der Prozentsatz der Patienten, die
antihypertensiv behandelt wurden, 33 %
in 1981 und 60% in 2004, die Zahl der
Patienten, die einen Thrombozyten-
funktionshemmer erhielten, betrug 5%
vs. 55%, und die Patienten, die einen
Cholesterinsenker erhielten, 0% vs.
35 % (1).

Kommentar

Die hier vorgelegte Studie ist eine der
wenigen Studien, die in einem normalen
klinischen Umfeld eindeutig belegt, dass
Maf3nahmen zur Primér- und Sekundar-
préavention tatsiachlich das Schlaganfall-
risiko signifikant senken. Es erscheint
somit sinnvoll, die Ergebnisse aus ran-
domisierten klinischen Studien in den
klinischen Alltag zu {ibertragen. Ent-

sprechende Zahlen aus Deutschland zei-
gen aber, dass hier noch ein erheblicher
Handlungsbedarf besteht. Wihrend in
der englischen Studie immerhin die
Halfte aller Patienten mit Hypertonie
eine antihypertensive Behandlung er-
hielt, ist dies in Deutschland nur bei
30% der Patienten der Fall. Die Zahl der
Patienten, die eine ausreichende choles-
terinsenkende Therapie erhalten und
deren Diabetes optimal eingestellt ist, ist
in Deutschland ebenfalls deutlich gerin-
ger als in England, was besonders beden-
kenswert ist, da das englische Gesund-
heitssystem erheblich weniger Geld aus-
gibt als das deutsche.
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FAZIT

Diese epidemiologische Studie zeigt
eindeutig, dass durch eine optimale
Behandlung von vaskuladren Risikofak-
toren und vaskuldren Begleiterkran-
kungen der erwartete Anstieg der
Schlaganfallhaufigkeit mit zunehmen-
dem Alter der Bevolkerung reduziert
werden kann.
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Aus der Praxis — Fiir die Praxis

Frage eines Hausarztes zur Meningokokkenimpfung

Impfstoffhersteller bewerben in den letz-
ten Monaten verstarkt Meningokokken-
C-Impfstoff unter dem Motto ,Jeder
durch Impfung zu vermeidende Krank-
heits- und Todesfall ist einer zu viel“. Etwa
15% der Erkrankten sterben, weitere
15% erleiden schwere Folgeschaden. In
Deutschland wurden im Jahr 2003 158
Erkrankungen gemeldet (Infektionsepi-
demiologisches Jahrbuch —RKI). Von den
Erkrankten sind 80 % jiinger als 20 Jahre.
Ist es sinnvoll in dieser Altersgruppe alle
zu impfen? Fiihrt die Tatsache, dass die
Krankenkassen nur in Baden-Wiirttem-
berg freiwillig die Kosten {ibernehmen,
nicht zu einer sozialen Selektion?

Impfschutz vor C-Meningokokken

Der Fragesteller spricht ein sehr aktuel-
les Thema an. Infektionen mit Meningo-
kokken (Neisseria meningitidis, N. m.)
sind weltweit verbreitet, besonders im so
genannten Meningokokkengiirtel, der
sich in Zentralafrika von Obervolta iiber
Nigeria, vom Tschad bis nach Athiopien
erstreckt. Auch in Brasilien sind Infek-
tionen hdufig. Man schatzt die jahrlich
weltweit auftretenden N. m.-Meningiti-
den auf ca. 300.000. Invasive N. m.-Er-
krankungen — Meningitis und Sepsis —
treten seit etwa drei Jahrzehnten zuneh-
mend auch in Lindern der nordlichen
Hemisphare auf. N. m. werden durch
engen Kontakt (Ansprechen, Husten,
Niesen, Kiissen) tibertragen und breiten
sich in Wohn- und anderen Gemein-
schaften rasch aus. Es gibt mindestens
13 verschiedene Serogruppen. Die Grup-
pen A und C sind hiufig bei Epidemien
anzutreffen. Infektionen aufRerhalb von
Epidemiegebieten werden oft durch die
Gruppe B bedingt. Seit dem Jahr 2000
gibt es erstmals wirksame Konjugat-
Impfstoffe gegen C fiir Kinder in den ers-
ten zwei Lebensjahren, der Altersgrup-
pe, die am stirksten bedroht ist. Die
Standige Impfkommission (STIKO) hat,
da es bisher keine Impfstoffe gegen N. m.
— B gibt, keine generelle Kinderimpfung
empfohlen. Sie hat aber der aktuellen

Gefahr durch N. m. Rechnung getragen,
indem sie die Impfindikationen auf die
Altersgruppe der null- bis zweijahrigen
ausgedehnt und wesentlich erweitert
hat. In den STIKO-Impfempfehlungen
2004 werden beispielsweise folgende In-
dikationsgruppen aufgezahlt:

— Gesundheitlich Gefdhrdete

— Gefihrdetes Laborpersonal

— Reisende in Risikoregionen, ein-
schliefilich Pilgerreisen nach Hadj

— Schiiler/Studenten vor Langzeitauf-
enthalten in Risikolandern

— Personen mit Kontaktmdoglichkeit bei
Ausbriichen oder regionalen Haufun-
gen von Meningokokkenerkrankungen.

Und warum gibt es bisher noch keine ge-
nerelle Kinderimpfung in Deutschland?
In Deutschland gehoren die am haufigs-
ten beobachteten N. m. — namlich ca.
70% — der Serogruppe B an, gegen die
bisher kein Impfstoff zur Verfiigung
steht. Es wird zwar im Nationalen Refe-
renzzentrum in Wirzburg mit grofder
Aufmerksamkeit die Zunahme der
Meningokokken der Serogruppe C —
auch in Deutschland - verfolgt. Sie hat
bisher etwa 30% der isolierten Erreger
erreicht. In GroRRbritannien liegt der An-
teil der N. m. C deutlich tiber 50 %. Hier
wird seit 1999 erfolgreich geimpft: die
Erkrankungen und Todesfalle durch N.
m. sind um 70% zurtickgegangen. In-
zwischen sind andere Lander dem engli-
schen Beispiel gefolgt und haben allge-
meine Impfprogramme gegen N. m. ein-
geftthrt. Zu ihnen zahlen Irland, Spani-
en, Belgien, die Niederlande.

Wichtig erscheint der Hinweis, dass
neben den von der STIKO empfohlenen
Indikationen auf der Grundlage der Zu-
lassung von Meningitis-Impfstoffen wei-
tere ,Impfindikationen“ moglich sind,
die fiir den Einzelnen sinnvoll erschei-
nen. Es liegt in der Verantwortung des
Arztes, seine Patienten auf diese Schutz-
moglichkeiten hinzuweisen. Insofern
hindert eine fehlende STIKO-Empfeh-
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lung den Arzt nicht an einer begriinde-
ten Impfung.

Weiterhin konnen die zustandigen Ge-
sundheitsbehorden zusitzlich eine Impf-
pravention empfehlen, sofern das gehauf-
te Auftreten oder der Ausbruch durch
einen impfpriaventablen Stamm - also
nicht bei Serogruppe B — hervorgerufen
wurde. Als Ausbruch wird das Auftreten
von zwei oder mehr Erkrankungen der
gleichen Serogruppe binnen vier Wochen
in einer Gruppe (Kindereinrichtung etc.)
und als gehduftes Auftreten drei oder
mehr Erkrankungen der gleichen Sero-
gruppe binnen drei Monaten in einer Re-
gion definiert. Die Vertraglichkeit moder-
ner Impfstoffe ist im Allgemeinen gut,
zumal sie vor jeder Neuzulassung eines
Impfstoffs in Studien sorgfiltig gepriift
wird. Nur in wenigen Prozenten ist bei
Impflingen mit lokalen Reaktionen (R6-
tung, Schwellung, Schmerz an der Injek-
tionsstelle) und/oder mit voriibergehen-
den Temperaturerh6hungen mit Unpass-
lichkeit zu rechnen.

Die Literatur kann bei der AkdA unter
avp@akdae.de abgerufen werden.

Prof. Dr. med. Burkhard Schneeweifs,
Berlin
schneeburk@gmyx.de
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In Deutschland werden bisher vorwie-
gend Infektionen mit Meningokokken
(Neisseria meningitidis [N. m.]) der Grup-
pe B beobachtet. Gegen diese Serogrup-
pe B liegt bisher kein Impfstoff vor. In
anderen Landern, z. B. England, kommt
N. m. Gruppe C haufiger vor. Hier wurde
1999 die allgemeine Impfung gegen N. m.
C eingefiihrt und hat bemerkenswerte
Erfolge gebracht. In Deutschland bleibt
es — unter sorgfaltiger Beobachtung der
Verbreitung von N. m. C—vorerst bei der
Empfehlung von Indikationsimpfungenin
erweiterter Form.




...was uns sonst noch auffiel

Leserbrief

Wir erhielten von einer Allgemeinérztin
aus Plettenberg folgendes Schreiben:

,Wie immer lese ich mit Genuss und In-
teresse die AVP. Sollen Kosten im ambu-
lanten Bereich reduziert werden, muss
dringend Zeit fiir die notwendige Denk-
leistung honoriert werden. Das Abwéagen
von Nutzen und Risiko einer medika-

mentosen Therapie in Diskussion mit
dem Patienten wunter Beriicksichti-
gung der bekannten Vorerkrankungen
braucht im Einzelfall 20 bis 30 Minuten!
Dies ist eine hochqualifizierte Tatigkeit,
die honorarpolitisch mit FiiRen getreten
wird. Ich erbringe sie aus Verantwor-
tungsgefiihl, kann dies jedoch nur, weil
mein Mann die Familie erndhrt. Ein

Arzt, der die Familie ernihren muss,
kann dies aus wirtschaftlichen Griinden
kaum leisten“.

Anmerkung der Redaktion: Aus jahr-
zehntelanger personlicher Erfahrung
konnen wir der Kollegin nur entschie-

den zustimmen.
avp@akdae.de

In eigener Sache

Ernst-von-Bergmann-Plakette fiir
Professor Dr. med. Dietrich Hoffler

Seit einem Viertel Jahrhundert ist er
Mitglied der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft (AkdA), seit 10
Jahren gehort er dem Vorstand an und ist
stellvertretender Vorsitzender. Ohne
Zweifel ist er einer der mafdgeblichen
Kopfe der Kommission, die ihre Ge-
schicke aktiv und in unverwechselbarer
Weise gestalten.

Fiir seine Verdienste um die arztliche
Fort- und Weiterbildung wurde nun Pro-
fessor Dr. med. Dietrich Hoffler, Darm-
stadt, am 2. Dezember 2004 die Ernst-
von-Bergmann-Plakette verliehen. Aus
den Héanden des Prasidenten der Bundes-
drztekammer und des Deutschen Arzte-
tages, Professor Dr. med. Jorg-Dietrich
Hoppe, erhielt er anlasslich des traditio-
nellen Empfanges der Mitglieder der
AkdA am Vorabend der diesjahrigen Mit-
gliederversammlung in Berlin diese
hohe Auszeichnung.

Hoppe wiirdigte die Verdienste Hofflers
und hob sein ungebremstes Engage-
ment fiir die Belange der Arzneimittel-
kommission hervor. Unter anderem lei-
tete Hoffler in diesem Jahr zum dreif3ig-

sten Mal die Sitzung des Ausschusses
LJUnerwiinschte  Arzneimittelwirkun-
gen“. In diesem Zusammenhang hat er
eine Vielzahl von Risikobekanntgaben
der AkdA im Deutschen Arzteblatt mafR3-
geblich mitgestaltet. Seit vielen Jahren
ist Dietrich Hoffler auch Chefredakteur
des AkdA-eigenen arzneimittelkriti-
schen Bulletins ,Arzneiverordnung in
der Praxis“ (AVP), eine Arbeit, die ihm
besonders am Herzen liegt. Mit grof3em
Enthusiasmus sorgt er dafiir, ein breites
Spektrum an arzneitherapeutischen und
sicherheitsrelevanten Themen anzubie-
ten und entsprechende Manuskripte zu
akquirieren, zu redigieren und auch
selbst zu schreiben. Immer mit dem
Blick auf die Arztinnen und Arzten bei
ihrer praktischen Tatigkeit bekraftigt er
den Anspruch derjenigen, die tagtiglich
tiber die Verordnung von Arzneimitteln
entscheiden, auf objektive und aktuelle
Informationen.

Dietrich Hoffler wurde 1934 im ost-
preuflischen Tilsit geboren. Nach dem
Abitur am Ratsgymnasium in Bielefeld
studierte er an den Universititen Mar-
burg, Hamburg, Innsbruck und Gottin-

gen Medizin. Nach dem Staatsexamen
und seiner Promotion folgten Tatigkei-
ten als Assistenzarzt in Gottingen und
Berlin, u. a. auch bei Professor Scheler,
dem fritheren langjahrigen Vorsitzenden
der AkdA. Nach seiner Weiterbildung
zum Arzt fiir Innere Medizin und Spezia-
lisierung auf dem Gebiet der Nephrolo-
gie habilitierte sich Hoffler 1970 mit
dem Thema ,Antibakterielle Therapie
bei Niereninsuffizienz“. AnschliefRend
baute er als Oberarzt an der Medizini-
schen Universitatsklinik Mainz eine
Nephrologische Abteilung auf, bevor er
1973 als Chefarzt nach Darmstadt wech-
selte. Bis zum Jahr 2000 war er Direktor
der Medizinischen Klinik III des Klini-
kums Darmstadt, Schwerpunkte Nieren-
und Hochdruckerkrankungen. Hoffler
ist u.a. Mitglied der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft fiir Chemotherapie, Arbeitsge-
meinschaft fiir klinische Nephrologie
und tatig fiir die Gutachter- und Schlich-
tungsstelle der Landesdrztekammer
Hessen.

Vorstand und Geschiftsstelle der AkdA
und besonders die AVP-Redaktion gratu-
lieren Herrn Professor Hoffler sehr herz-
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lich zu dieser besonderen Auszeichnung
und schliefen sich dem Dank fiir die
herausragenden Leistungen an, verbun-
den mit dem Wunsch, dass sein vielseiti-
ges und ehrenamtliches Engagement

der Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft noch lange erhalten
bleibt. Insbesondere auch fiir seine Ar-
beit an AVP wiinschen wir ihm weiterhin
viel Freude, Kraft und Erfolg, gerade

auch hinsichtlich seines unermiidlichen
Bestrebens, fiir eine noch grofdere Ver-
breitung ,seines“ Heftes in der Arzte-

schaft zu sorgen. 0T

Professor Dr. med. Dietrich Hoffler (links) bei der Verleihung der Ernst-von-Bergmann-Plakette durch den Prasidenten der Bundesdrztekam-

mer, Professor Dr. med. Jorg-Dietrich Hoppe.
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