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Patientensicherheit: Schluss mit handgeschriebenen Rezepten!

In Saarbriicken fand vom 19. bis 20. April
2005 der ,,1. Deutsche Kongress fiir Pati-
entensicherheit bei medikamentdser
Therapie“ statt, gemeinschaftlich ausge-
richtet vom Klinikum Saarbriicken, der
Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) und dem Bundesmi-
nisterium fiir Gesundheit und Soziale
Sicherung (BMGS). Die Diskussionen
zur Verbesserung von Pharmakovigilanz
waren {iber Jahrzehnte stark fokussiert
auf die Erkennung und Erfassung von
Arzneimittelnebenwirkungen bzw. -risi-
ken. Dies war gut und wichtig, und hier
ist immer noch etwas zu verbessern, auf
der Seite der Arzteschaft wie auch auf der
Seite der Politik. Konkrete Vorschlige
hierzu finden sich in der kiirzlich in Ber-
lin vorgestellten Deklaration der inter-
nationalen Vereinigung unabhangiger,
kritischer Arzneimittelbulletins (ISDB),
so z. B. des arznei-telegramms und des
Arzneimittelbriefes. Aber mit der Erfas-
sung von UAW allein ist es nicht getan,
die bekannten Risiken miissen adaquat,
d. h. in einer fiir die Arzteschaft brauch-
baren Form, mitgeteilt und die vermeid-
baren Verordnungsfehler reduziert wer-
den. Denn Verordnungsfehler — dies
wurde auf dem Kongress wiederum sehr
deutlich — sind eine der Hauptursachen
fiir die hohe Zahl an jahrlichen Arznei-
mittel-Toten und der noch viel htheren
Zahl an u. U. irreversiblen Arzneimittel-
schaden. ,Arzneitherapie ist Hochrisiko-
Management”, sagte der Hauptorganisa-
tor des Kongresses, unser ordentliches
Mitglied Priv.-Doz. Dr. Daniel Grandt.
Die Kunst der optimierten Arzneiverord-
nung beinhaltet eben viele Regeln — die
fiir den Regelfall und die fiir den Aus-
nahmefall — und fiir die in Klinik und
Praxis titige Arzteschaft ist es fast un-
moglich, alle diese Regeln und Empfeh-
lungen, die vielen Gebots- und Verbots-
schilder auf dem Wege zur optimierten
Therapie zu beachten. Aber die AufRer-
achtlassung einer einzelnen Wechsel-
wirkung oder einer auch nur mafdigen
Niereninsuffizienz, d. h. die Vernachlis-

sigung des individuellen Risikoprofils,
kann zu schwerer Schadigung oder dem
Tod des uns anvertrauten Patienten
fiihren. Uber Qualititssicherung und
Qualititsmanagement wird in der Arzte-
schaft seit Jahren viel geredet. Was aber
wird tatsiachlich getan? Jedes Qua-
litatsmanagement im Bereich der Thera-
pie muss mit der selbstkritischen Eva-
luation der Fehlerquellen beginnen, und
diese betreffen zum einen die Arzneimit-
telverordnung und zum anderen, insbe-
sondere im Krankenhaus, die Art und
Weise, wie das verordnete Medikament
in den Kranken gelangt — oder nicht ge-
langt.

Deshalb hat der Saarbriickener Kon-
gress erhebliches Interesse in den Me-
dien gefunden.

Er war in der Tat ein bedeutsames Ereig-
nis in der langen Geschichte der Be-
mithungen um die Verbesserung der
Arzneimittelsicherheit in Deutschland
und in Europa, und zwar aus folgenden
Griinden:

1.Zum ersten Mal haben AkdA und
BMGS zusammen mit einem Klini-
kum eine Veranstaltung bestritten,
was das gemeinsame Interesse von Po-
litik und Arzteschaft an der Verbesse-
rung der Patientensicherheit in die-
sem Lande unterstreicht.

2.Der Kongress war nicht von pharma-
zeutischen Unternehmen unterstiitzt
und wurde dennoch sehr gut besucht.

3.Das grofle Interesse der Teilnehmer
war umso bemerkenswerter, als alle
Themen der Arzneimittelsicherheit
galten und keinerlei produktbezogene
Vortrage gehalten wurden.

4. Es fand eine offene und selbstkritische
Diskussion von é&rztlichen Fehlern
statt, die aber nicht anklagend disku-
tiert, sondern als grofRenteils vermeid-
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bare Systemfehler interpretiert wur-
den (1).

5.Der Kongress stand im zeitlichen
Kontext anderer Aktivitdten zur Ver-
besserung der Patientensicherheit:
dem Beginn einer entsprechenden
Diskussion unter den deutschen Chi-
rurgen (Staatssekretar Schrioder be-
griifRte in seiner Eroffnungsrede aus-
driicklich den Anstof dieser Diskussi-
on durch den derzeitigen Prasidenten
der Deutschen Gesellschaft fiir Chi-
rurgie als mutigen Schritt in die rich-
tige Richtung) und der kiirzlich er-
folgten Griindung des Aktionsbiind-
nisses Patientensicherheit (Vorsitzen-
der: Prof. Dr. Matthias Schrappe, Mar-
burg).

Arzneimittel einzunehmen ist gemessen
an der jahrlichen Zahl der Arzneimittel-
Geschiadigten und Arzneimittel-Toten
deutlich gefahrlicher als Autofahren
oder gar Fliegen. Wahrend aber seit lan-
ger Zeit z. B. im Bereich der Verkehrssi-
cherheit alles getan wird, um Fliegen
oder Autofahren noch sicherer zu ma-
chen, geschieht die Arzneiverordnung
praktisch wie vor 100 Jahren. Es kann
aber auch nach den Vortragen und Pos-
terbeitragen des Saarbriickener Kon-
gresses kein Zweifel bestehen: Eine ent-
scheidende Ursache von Arzneimittel-
schaden sind Verordnungsfehler, wie
z. B. die Nichtbeachtung notwendiger
Dosisanderungen, Wechselwirkungen
und Kontraindikationen. Es handelt sich
also um vermeidbare Fehler.

Eine zweite Quelle von Fehlern bei der
Arzneimitteltherapie betrifft den Weg
des Arzneimittels vom Ausschreiben
eines Rezeptes oder der entsprechenden
arztlichen Anordnung im Krankenhaus
bis zur Anwendung durch den oder am
Patienten. Auch hier haben Studien ge-
zeigt, dass auf diesem Weg die verschie-
densten Fehlerquellen lauern: Missver-
standnisse durch unleserliche Rezepte,



unklare Anordnungen, Ubermittlungs-
fehler bei Schichtwechsel im Kranken-
haus, Verwechslung duferlich dhnlich
aussehender Medikamente durch das
Pflegepersonal, unzureichende Informa-
tion des Patienten und dadurch er-
schwerte Mitarbeit des Patienten bei der
Verhinderung von Fehlern.

Im Bereich der Flug- oder Autosicher-
heit ist es ldngst {iblich geworden, die Ar-
beit des Piloten und Autofahrers syste-
matisch auf die Moglichkeiten von Be-
dienungsfehlern zu untersuchen und
daraus Maf3nahmen zur vorbeugenden
Fehlervermeidung zu  entwickeln.
Checklisten vor dem Abflug, Double-
Cross-Check der Instrumente, Automa-
tisierung von Vorgiangen, welche die not-
wendige Aufmerksamkeit des Piloten
oder Verkehrsteilnehmers beeintrachti-
gen konnten, automatische Warnhin-
weise bei Abweichungen von techni-
schen Sollwerten haben die Verkehrssi-
cherheit nachweisbar gesteigert.

Entsprechende Strategien zur Er-
héhung der Sicherheit bei der Arznei-
verordnung und -anwendung sind in den
vergangenen Jahren in verschiedenen

Landern entwickelt und erprobt worden
und wurden auf dem Kongress vorge-
stellt. Dazu gehoren zum einen intelli-
gente computerassistierte Verordnungs-
systeme wie das von D. Grandt vorge-
stellte RpDoc oder das von W.E. Haefeli,
Heidelberg, entwickelte System zur Do-
sisoptimierung (www.dosing.de). Es
muss einschrankend gesagt werden, dass
es aufwendiger Vorarbeiten bedarf, um
die vorhandenen Erkenntnisse, z. B. zu
Wechselwirkungen, in eine Datenbank-
geeignete kompakte Form zu bringen, so
dass dem Arzt daraus nicht eine zeitrau-
bende zusatzliche Belastung, sondern
eine echte Hilfe erwéchst.

Ein entscheidender Schritt zur Er-
hoéhung der Arzneimittelsicherheit diirf-
te in Verbindung mit einer derartigen
Verordnungssoftware die Einfiihrung
der elektronischen Gesundheitskarte
werden, sofern sich darauf, wie von der
AkdA vorgeschlagen, die relevanten me-
dizinischen Daten befinden (2). Weitere
wichtige MaSnahmen zur Verbesserung
der Arzneimittelsicherheit im Kranken-
haus stellen so genannte ,Unit-dose-
Systeme“ dar, bei der die jeweils ange-
ordnete Medikation von Robotern fiir

jeden einzelnen Patienten und jeden
Einnahmezustand getrennt verpackt
werden. Fundamentale Vorbedingung
fiir derartige Mafdnahmen zur Verbesse-
rung der Patientensicherheit ist es, dass
in Praxis und Krankenhaus nur noch
elektronisch verordnet wird. Schluss
also mit dem mittelalterlichen handge-
schriebenen Rezept!
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Das aktuelle Thema

Generelle Kinderimpfung gegen Varizellen?

Im Juli 2004 hat die Stindige Impfkom-
mission (STIKO) am Robert-Koch-Insti-
tut die Empfehlung ausgesprochen, alle
Kinder in Deutschland gegen Varizellen
zu impfen (1; 2). Sie folgt damit dem Rat
der WHO, die 1998 allen wohlhabenden
Landern nahe gelegt hat, die generelle
Kinderimpfung gegen Varizellen einzu-
fiihren. Immerhin wird der Lebendvirus-
Impfstoff seit Mitte der 70er Jahre in
Japan und Stidkorea erfolgreich einge-
setzt und hat inzwischen weltweit — seit
1996 in den USA als generelle Kinder-
impfung — starke Verbreitung gefunden
und giinstige Erfahrungen gebracht. In
der Bundesrepublik war die Varizellen-
Impfung bislang eine Indikationsimp-

fung. Zu den Risikogruppen, fiir die eine
Impfung empfohlen wurde, gehoéren
neben ungeimpften Jugendlichen mit
leerer Varizellenanamnese seronegative
Patienten mit Leukdmie und anderen on-
kologischen Erkrankungen, seronegati-
ve Patienten unter bzw. vor immunsup-
pressiver Therapie oder Organtransplan-
tation, seronegative Frauen mit Kinder-
wunsch sowie empfangliche Patienten
mit schwerer Neurodermitis und emp-
fangliche Personen mit engem Kontakt
zu den genannten Risikopersonen. An
dieser Empfehlung wird sich nichts 4n-
dern, obwohl es allgemein bekannt ist,
dass eine Indikationsimpfung nicht in
der Lage ist, die Morbiditiat zu senken

und die Erregerzirkulation zu reduzieren
bzw. schlieRlich ganz zu unterbinden.
Um so wiinschenswerter ist es, schnell
eine hohe Durchimpfungsrate bei gesun-
den Kindern zu erlangen. Am Beispiel der
USA erkennt man den Effekt einer hohen
Impfrate bei Kindern an der eindeutig
nachzuweisenden Herdimmunitat (3; 4).

Warum hat sich die STIKO
entschlossen, eine allgemeine
Kinderimpfung gegen Varizellen
zu empfehlen?

Es sind im Wesentlichen drei Griinde,
die fiir diese STIKO-Entscheidung maf-
geblich gewesen sind:

Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 32 - Ausgabe 3 - Juli 2005 71



1. Die Varizella-Zoster-Virus (VZV)-In-
fektion ist — auch wenn sie hiufig im
friihen Kindesalter blande verlduft —
nicht als eine harmlose Kinderkrankheit
anzusehen. Sie kann —wie nationale und
internationale Studien der letzten Jahre
gezeigt haben — nicht nur bei Risiko-
personen mit einem schwachen Immun-
system, sondern auch bei immunkompe-
tenten Personen aller Altersgruppen —
vorwiegend Erwachsenen, aber auch
Kindern — einen komplizierten Verlauf
nehmen. In diesem Zusammenhang ist
aufler an sekundire, bakteriell-eitrige
Hautinfektionen mit narbiger Abheilung
an zentralnervose (Zerebellitis, Enze-
phalitis) und pulmonale (Pneumonie)
Komplikationen zu denken. Auch die
Windpockenerkrankung von Schwange-
ren stellt nicht nur fiir die Mutter, son-
dern besonders fiir das ungeborene oder
neugeborene Kind eine Gefahr dar.

2. Durch eine generelle Kinderimpfung
gelingt es nachweislich, die Morbiditat
zu senken. Windpocken sind die hau-
figste impfpraventable Erkrankung im
Kindesalter tiberhaupt. In Deutschland
rechnet man mit der Erkrankung eines
fast kompletten Geburtsjahrgangs, das
sind jahrlich rund 750.000 Kinder. Nur
ca. 4% der Bevolkerung infizieren sich
nicht und bleiben im Erwachsenenalter
empfianglich, ein Risiko fiir eine spate
Varizella-Zoster-Virus (VZV)-Infektion,
dieinaller Regel schwerer verlauft als im
Kindesalter. Mit der impfbedingten Re-
duktion der Morbiditat kann mit giinsti-
gen Folgeeffekten gerechnet werden:
— Die Zahl der Kranken, der Komplika-
tionen und der Todesfille nimmt ab.
— Die Zahl der Ansteckungsquellen
nimmt ab.
— Die Gefdhrdung der Risikopersonen
durch das VZ-Virus wird geringer.
— Die Zirkulation des VZ-Virus geht
zuriick.

3. Eine Kosten-Nutzen-Analyse zuguns-
ten der empfohlenen Impfstrategie ist
gegeniiber der medizinisch-ethischen
Begriindung zwar zweitrangig, in unse-
rer finanzorientierten Zeit jedoch auch
wichtig. Zu dieser Frage gibt es Hoch-
rechnungen aus verschiedenen Lin-
dern, die samtlich zu dem Ergebnis ge-
langen, dass die generelle Kinderimp-

fung eine 6konomisch rationelle Priaven-
tivmafdnahme sei. Es werden sowohl di-
rekte Kosten einer ambulanten oder sta-
tiondren Behandlung als auch indirekte
Kosten durch Ausfallzeiten Erziehungs-
berechtigter fiir ihre kranken Kinder
eingespart.

Welche Fragen begleiten eine
generelle Kinderimpfung gegen
Varizellen?

Es gibt eine Reihe von Fragen im Zu-
sammenhang mit einer allgemeinen
Kinderimpfung, die teilweise theore-
tisch durch Simulationsmodelle, teil-
weise aus mehrjahrigen Erfahrungen
der USA mit ihrer seit 1996 eingefiihrten
Kinderimpfung beantwortet werden
konnen.

1. Welche Auswirkungen wird eine gene-
relle Kinderimpfung auf die Epidemiolo-
gie der Varizellen haben?

Die nachweisliche Reduktion der Morbi-
ditat wird die Anzahl der Kontakte mit
kontagiosen Patienten und damit die Ge-
fahrdung von empfinglichen Risiko-
und Hochrisikopersonen verringern.
Durch den Wegfall des ,natiirlichen
Boosters“ ware jedoch auch eine Abnah-
me der natiirlich erworbenen Immu-
nitat denkbar, die zu einer Erhohung des
Zosterrisikos fiihren konnte. In der etwa
8-jahrigen Erfahrung der USA konnte je-
doch ein solcher Effekt bisher nicht
registriert werden.

Eine unzureichende Durchimpfung von
Kindern (< 70%) konnte zu einer Er-
hohung des durchschnittlichen Erkran-
kungsalters Ungeimpfter fiihren. Dies
ware bedenklich, wenn die absoluten Er-
krankungszahlen in den hoheren Alters-
gruppen stiegen, denn im Jugend- und
Erwachsenenalter verlaufen VZV-Infek-
tionen erfahrungsgemafd schwerer und
komplizierter als im Kindesalter. Eine
solche Altersverschiebung wurde in den
USA bisher allerdings nicht beobachtet.
Im Gegenteil: Durch konsequente Um-
setzung des Impfprogramms in den USA
konnten die Morbiditdt und Mortalitit
bzw. Letalitat in allen Altersgruppen ge-
senkt werden (4).

72 Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 32 - Ausgabe 3 - Juli 2005

Nach den Erfahrungen aus den USA wei-
sen Geimpfte ein geringeres Risiko auf,
spater an Zoster zu erkranken als Un-
geimpfte. Auferdem verlauft ein durch
das Impfvirus ausgeloster Zoster im Ver-
gleich zum Wildvirus leichter. Derzeit ist
es allerdings nicht moglich, den Einfluss
einer generellen Varizellen-Impfung im
Kindesalter auf die Zosterinzidenz zu
quantifizieren. Zur Beantwortung dieser
Frage bedarf es noch weiterer Daten.

2. Wie ist die Sicherheit der Varizellen-
impfstoffe zu beurteilen?

In Deutschland befinden sich zwei zuge-
lassene Impfstoffe im Handel (5; 6) (Ta-
belle 1).

Tabelle 1: Varizella-Impfstoffe in
Deutschland [attenuierte Lebendviren]

Varilrix® Varivax®

2000 PFU (plaque- | mindestens 1350

forming units) PFU

Humanalbumin | hydrolysierte
Gelatine

Framycetin in Neomycin in

Spuren Spuren

Sie sind als gut vertraglich zu bezeich-
nen. Gelegentlich kommt es ein bis zwei
Wochen nach der Impfung zu einer
voriibergehenden Erhohung der Kor-
pertemperatur (selten > 39° C) und zu
Unpisslichkeit. In etwa 3% ist mit ver-
einzelten Effloreszenzen zu rechnen, die
nach etwa einer Woche spontan abhei-
len. In den Bldschen konnen Impfviren
nachgewiesen werden, die sich von Wild-
viren differenzieren lassen. Man spricht
in diesen Fillen von ,Impfvarizellen®.
Eine Ubertragung des Impfvirus auf
Kontaktpersonen ist extrem selten. Aus
dem  US-amerikanischen  Impfpro-
gramm sind seit 1996 drei Falle auf tiber
40 Millionen Impfdosen dokumentiert.

3. Wie ist die Wirksamkeit der Varizel-
lenimpfstoffe zu beurteilen?

Eine Impfdosis beantworten Kinder bis
zum 13. Geburtstag in etwa 98% mit
einer Serokonversion. Ab einem Alter
von 13 Jahren sind zwei Impfdosen im
Abstand von 4-8 Wochen erforderlich,
um eine ausreichende Immunitat zu er-
zeugen. Auch Kinder mit einem funkti-



onsgeminderten Immunsystem bediir-
fen zweier Impfdosen. Fallkontrollstu-
dien zeigen, dass die Impfung mehr als
95 % der Geimpften vor schweren Varizel-
len schiitzt und dass sie bei 70 —909% den
Ausbruch einer Erkrankung vollstandig
verhindert. Bei ungeimpften Personen
mit negativer Varizellen-Anamnese und
Kontakt zu Risikopersonen wird eine
postexpositionelle Impfung innerhalb
von 5 Tagen nach Exposition empfohlen.
Die bisherigen internationalen Erfah-
rungen in Japan, Stidkorea und USA
sprechen fiir einen lang anhaltenden
Impfschutz von mindestens 20 Jahren.
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FAZIT

Windpocken sind die haufigste impf-
praventable Erkrankung. Das Varizella-
Zoster-Virus bleibt nach einer Primérin-
fektion lebenslang latent, um im Alter
bzw. bei Nachlassen der Immunitét als
Zoster—u. U. mit unertraglicher postzos-
terischer Neuralgie — in Erscheinung zu
treten. Die Einfiihrung einer generellen
Kinderimpfung gegen Varizellen wurde
bereits 1998 von der WHO fiir alle Ladnder,
die sich dies leisten kdnnen, empfohlen.

Seit 1996 werden in den USA alle Kinder
gegen Varizellen geimpft. Dies hat zu
einer dramatischen Reduktion der Mor-
biditdat und der Mortalitdt bzw. Letalitat
gefiihrt. Ziele der generellen Kinderimp-
fung in Deutschland sind Verminderung
der Varizelleninzidenz, Herdimmunitat
mit Verringerung der Ansteckungsge-
fahrvon Risikopatienten und letztlich Eli-
mination der Varizellen.

Therapie aktuell

Innovationen in der Behandlung der chronischen Hepatitis B

Virus (HBV) Infektion

Trotz der seit 1995 bestehenden allge-
meinen Impfempfehlung fiir Kinder und
Jugendliche erkranken in Deutschland
pro Jahr ca. 5.000-10.000 Patienten neu
an einer Hepatitis B Virus (HBV) Infekti-
on. Man geht von etwa 500.000 Patienten
mit einer chronischen HBV-Infektion in
Deutschland aus, definiert als Virusper-
sistenz mit begleitender Leberzellscha-
digung tiber einen Zeitraum von linger
als sechs Monaten. Die chronische Ver-
laufsform (ca. 5% bei Infektion im Er-
wachsenenalter, ca. 90% bei Infektion
im Siuglingsalter) kann in etwa 30%
der Fille zur Leberzirrhose mit Kompli-
kationen wie portaler Hypertension oder
Dekompensation der Leberfunktion
sowie zur Entwicklung eines hepatozel-
lularen Karzinoms fiihren.

Indikation zur Therapie bei
chronischer Hepatitis B

Der klinische Verlauf einer chronischen
HBV-Infektion ist variabel, die Indikati-
on zur Therapie muss daher individuell
anhand klinischer, biochemischer, viro-
logischer und ggf. histologischer Befun-
de gestellt werden. Eine chronische He-
patitis B sollte antiviral behandelt wer-
den, wenn

— die Transaminasen erhoht sind,

— histologisch zumindest mafdiggradige
entziindliche Veranderungen und evtl.
fibrotische Verianderungen im Leber-
gewebe vorliegen

— und wenn im Serum relevante Men-
gen an HBV-DNA (> 10*-10° Ko-
pien/ml) nachweisbar sind (hoch-
replikative Hepatitis B).

Auch wenn bereits Komplikationen wie
deutliche Fibrose oder Leberzirrhose
vorliegen, ist eine Therapie indiziert. Bei
Patienten mit hoher Viramie und nor-
malen Transaminasen (,Immuntole-
ranz“) und bei HBeAg-negativen Patien-
ten mit niedriger Viramie und nicht oder
nur gering erhohten Transaminasen
(niedrig-replikativ) ist eine Therapie
nicht erforderlich. Bei diesen Patienten
sollten regelmiflige Transaminasenkon-
trollen erfolgen und ggf. die Therapiein-
dikation erneut gepriift werden (1).
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Therapeutische Optionen bei
chronischer Hepatitis B

Fir die Therapie der chronischen Hepa-
titis B sind in Deutschland derzeit Inter-
feron alfa-2a/2b (IFN), Lamivudin (3’-
Thiacytidin, ein orales Nukleosid-Analo-
gon) und Adefovir (orales Nukleotid-
Analogon von Adenosin-Monophosphat)
zugelassen (Tabelle 1) (1).

allerdings negative IFN-Prognosekrite-
rien wie z. B. lange Verlaufe mit evtl. pe-
rinatal erworbener Infektion, fortge-
schrittene Zirrhose (Child B oder C),
hohe HBV-Viruslast bei relativ niedrigen
Transaminasen vor, kann primar ein ora-
les Nukleos(t)idanalogon zum Einsatz
kommen. Das Fehlen von HBeAg ist
ebenfalls mit einem reduzierten Anspre-
chen auf Interferon assoziiert. Die Kos-

Tabelle 1: Therapeutische Optionen bei chronischer Hepatitis B

einer Vielzahl von Nebenwirkungen be-
haftet. Daher sollten Patienten wiahrend
einer Interferontherapie unter engma-
schiger fachdrztlicher Kontrolle (inkl.
regelmiRiger Blutbild- und anderer La-
borwertkontrollen) stehen. Die haufigs-
te Nebenwirkung ist die dosisabhdngige
grippedhnliche Symptomatik, die aus
Kopfschmerzen, Mudigkeit, Fieber, Ge-
lenk- und Gliederschmerzen besteht.

Dauer der Therapie: HBeAg + 4-6 Monate > 1 Jahr > 1 Jahr
HBeAg — 1 Jahr >> 1 Jahr >> 1 Jahr
Ansprechrate* 15-50 % (dauerhaft!) hoch, aber oft hoch, aber oft
nicht dauerhaft nicht dauerhaft
Medikamentenresistenz keine ~15-209%/Jahr sehr niedrig
Dosierung 5 MIU/Tag oder 100 mg/Tag 10 mg/Tag
3 x5-10 MIU/Woche
Applikationsweg s.C. p.o. p.o.
Nebenwirkungen viele (vgl. Text) gering potentiell
nephrotoxisch
Kontraindikationen viele, u. a. Autoimmun- kaum schwere
erkrankungen, Niereninsuffizienz
dekompensierte Zirrhose
Therapiekosten pro Monat (ca., Euro) 1000-2000%** 120 630

* Ansprechraten sind fiir die einzelnen Substanzen teilweise unterschiedlich definiert; biochemische (Transaminasennormalisierung), virologische (HBsAg/HBeAg-
Verlust, HBV-DNA Negativitdt) oder histologische Kriterien (Entziindungs-/Fibroseaktivitat) existieren.
**Ein erstes pegyliertes Interferon mit verldngerter Halbwertszeit (Applikation: 1 Inj./Woche s.c.) und evtl. verbesserter Ansprechrate wurde fiir diese Indikation gera-

de zugelassen; Therapiekosten ca. 1200 Euro/Monat.

MIU: million international units

Anfang des Jahres 2005 wurde das An-
wendungsgebiet eines pegylierten Inter-
ferons (PEG-IFN) um die Indikation
chronische Hepatitis B erweitert. Weite-
re Medikamente wie Famciclovir, Teno-
fovir oder Emtricitabin sind verfiigbar,
aber noch nicht fiir diese Indikation zu-
gelassen.

Interferone

Fir die Beurteilung der Effektivitat
einer moglichen Interferontherapie (In-
terferon alfa-2a: Roferon®—A, Fa. Roche,
Interferon alfa-2b: IntronA, Fa. essex
pharma) existieren sogenannte Progno-
sefaktoren. Bei Patienten mit positiven
Prognosekriterien wie z. B. kurzer Infek-
tionsverlauf, hohe  Transaminasen
(GPT/ALT > 5fach der Norm) bei maf3i-
ger HBV-DNA (< 200 pg/ml) ist in der
Regel, sofern keine Kontraindikationen
vorliegen, eine Interferontherapie indi-
ziert (Tabelle 2). Die Erfolgschancen be-
laufen sich dann auf {iber 40%. Liegen

ten einer Interferontherapie (3 x 9-10
Mio. I.LE./Woche oder 5-6 Mio. I.E./Tag
s.c. tber 4-6 Monate) liegen bei ca.
1000-2000 Euro/Monat. Patienten mit
HBeAg-negativer Hepatitis B sprechen
insgesamt zwar schlechter auf Inter-
feron an, hier lassen sich aber bei lange-
rer Therapie, z. B. 3 x 5-6 Mio.
I.LE./Woche iiber 12 Monate, Langzeitre-
missionen erzielen (2). Vor der Behand-
lung mit IFN muss unbedingt eine Viel-
zahl von relativen und absoluten Kon-
traindikationen beachtet werden (1; 2).
Absolute Kontraindikationen sind bei-
spielsweise die Diagnose einer Autoim-
munerkrankung (z. B. Autoimmunhepa-
titis,  Thyreoiditis),  Depressionen,
schwere bakterielle Infektionen oder
aber auch eine dekompensierte Leber-
zirrhose (Child B oder C), Drogen- und
Alkoholabhingigkeit.

Abgesehen von den hohen Kosten und
der zwingend parenteralen Applikation,
ist der Einsatz von Interferon alfa mit
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Eine ausgepriagte Symptomatik besteht
haufig nur zu Beginn der Therapie. Die
Beschwerden kénnen durch die abendli-
che Gabe von Interferon und durch die
begleitende Medikation von Paracetamol
gemindert werden. Ernsthafte Neben-
wirkungen stellen besonders psychiatri-
sche Komplikationen (Depression, Sui-
zidalitdt), Blutbildstorungen (Throm-
bozytopenie, Neutropenie), die Dekom-
pensation der evtl. bereits einge-
schrankten Leberfunktion, therapiein-
duzierte Autoimmunerkrankungen (mit
z. B. Hyperthyreose) oder eine Retino-
pathie dar. Stellen sich diese Nebenwir-
kungen ein, muss eine Reduktion oder
ein Absetzen der Therapie erwogen wer-
den (2).

Fiir neue Polyethylenglykol-modifizier-
te Interferone (PEG-IFN, z. B. PEG-IFN
alfa-2a, Pegasys®, Fa. Roche, PEG-IFN
alfa-2b, Pegintron®, Fa. essex pharma)
sind in jiingster Zeit grofde Studien ver-
offentlicht worden, die die Effektivitat



dieser Interferone fiir die chronische He-
patitis B und wahrscheinlich auch einen
Vorteil gegeniiber Standardinterferonen
zeigen (Kosten: ca. 1200 Euro/Monat) (3;
4). Insbesondere fiir HBeAg-negative Pa-
tienten zeigte sich eine verbesserte An-
sprechrate ftir PEG-IFN alfa-2a gegen-
tiber einer Lamivudin-Therapie (4). Die
Uberlegenheit einer moglichen Kombi-
nationstherapie ist zum aktuellen Zeit-
punkt noch nicht geklart. Zurzeit gibt es
aber noch keine abschlieffenden Kon-
sensus-Empfehlungen fiir den Einsatz
pegylierter Interferone bei der HBV-In-
fektion (1).

Lamivudin und Adefovir

Als oral applizierbare Arzneimittel ste-
hen derzeit zwei Priparate zur Verfii-
gung, die das Umschreiben der viralen
prigenomischen RNA in DNA hemmen
und damit die HBV-Replikation unmit-
telbar blockieren. Bereits seit 1999 ist
Lamivudin (Zeffix®, 100 mg/Tag) zuge-
lassen, seit 2003 Adefovir (Hepsera®,
10 mg/Tag). Beide Substanzen sind gut
vertraglich und hemmen effektiv die
HBV-Replikation, auch bei bereits fort-
geschrittenem Leberumbau (Child B
oder C). Dies fiihrt bei der Mehrzahl der
Patienten zu einer wirksamen Reduzie-
rung der entziindlichen Aktivitat (bio-
chemisch und histologisch). Die Dauer
der Behandlung ist noch nicht abschlie-
3end geklart (Tabelle 2). Bei HBeAg-po-
sitiven Patienten kommt es unter der
Therapie mit Nukleos(t)idanaloga nach
einem Jahr Therapie bei 10-20% zu
einer HBeAg/antiHBe-Serokonversion.
Eine lingere Therapiedauer erhoht diese
Rate. Bei nicht perinatal erworbener In-
fektion kann bei initial HBeAg-positiven
Patienten versucht werden, die Therapie
mit Nukleos(t)idanaloga sechs Monate
nach HBe-Serokonversion abzusetzen.
Patienten mit einer hoch-replikativen
HBeAg-negativen chronischen HBV-In-
fektion sprechen auf Nukleos(t)idanalo-
ga regelhaft sehr gut an, die dauerhaften
virologischen Ansprechraten nach Ab-
setzen der Therapie sind allerdings nied-
rig (£10%). Daher ist aktuell davon aus-
zugehen, dass Patienten mit HBeAg ne-
gativer Hepatitis B und/oder fortge-
schrittenem Leberumbau langfristig be-
handelt werden miissen (1).

Ein entscheidender Nachteil der Lami-
vudin-Therapie ist die Resistenzentwick-
lung des Virus unter Therapie. Hierfiir
ist eine Mutation im sogenannten
YMDD-Motiv des Polymerasegens ver-
antwortlich (5). Innerhalb des ersten
Jahres treten unter Therapie bei etwa
10-20% der Patienten Lamivudin-resis-
tente Stimme im Serum auf. Nach 3
Jahren weisen etwa 50% der behandel-
ten Patienten einen resistenten Virus-
stamm unter Lamivudin auf, was zu
einem Wiederanstieg der entziindlichen
Aktivitat fihren kann (5).

Fiir Adefovir sind bisher nur Einzelfille
resistenter HBV-Mutanten bekannt (< 2 %
pro Jahr bei zwei Jahren Therapie),
und Adefovir ist insbesondere auch ge-
geniiber YMDD-Mutanten wirksam. Auf-
grund der giinstigen Resistenzlage kann
Adefovir auch primér zur Therapie der
chronischen HBV-Infektion eingesetzt
werden und ist erste Wahl bei Auftreten
von Lamivudin-resistenten Mutanten
(Tabelle 2) (1).

dass fiir die Zukunft mit weiteren Thera-
pieoptionen zu rechnen ist. Weder die
Kombination aus Interferon plus Nu-
kleosid- oder Nukleotid-Analogon noch
die Kombination zweier Nukleotid- oder
Nukleosid-Analoga hat bislang eine ver-
besserte dauerhafte antivirale Wirksam-
keit gezeigt. Die Kombination von Lami-
vudin und Adefovir kann aufgrund feh-
lender Kreuzresistenz im Einzelfall bei
Patienten mit fortgeschrittener Leber-
zirrhose oder nach Lebertransplantation
diskutiert werden. Zukiinftig erscheint
es moglich, dass Kombinationstherapi-
en die Resistenzentwicklung reduzieren
und die Ansprechraten — analog zu den
Erfahrungen bei der HIV-Infektion — er-
hohen. Weitere Studien miissen diese
wichtige Frage klaren.

Aktuelle Therapieempfehlungen sowie
Informationen {iber laufende Studien
sind im Internet {iber das Kompetenz-
netz Hepatitis (Hep-Net) unter der
Adresse  www.kompetenznetz-hepati-
tis.de abrufbar.

Tabelle 2: Aktuelle Empfehlungen zur Behandlung der chronischen Hepatitis B.
IFN: Interferon alfa, LMV: Lamivudin, ADV: Adefovir

HBeAg +/— ALT normal

Keine Behandlung indiziert. RegelmiRige
Kontrollen erforderlich!

HBeAg + ALT erhoht

IFN ist 1. Wahl; bei Nichtansprechen oder
Kontraindikationen: LMV oder ADV (bei LMV-
Resistenz: ADV)

HBeAg —
HBV DNA +

ALT erhoht

Moglich sind IFN tiber 1 Jahr, LMV oder ADV.
Langzeittherapie erforderlich. Kontrolle von
HBV DNA (bei LMV-Resistenz: ADV)

HBeAg +/— Leberzirrhose

Kompensiert: IFN moglich (engmaschige
Kontrollen!), LMV (sicher) oder ADV (sicher)
Dekompensiert: LMV oder ADV, Evaluation
fiir Lebertransplantation!

(bei LMV-Resistenz: ADV)

Allerdings ist neben den hoheren Kosten
(monatliche Therapiekosten ca. 120 Euro
ftir Lamivudin, ca. 630 Euro fiir Adefovir)
zu beachten, dass unter Adefovir ein
Risiko fiir (reversible) Nierenfunktions-
storungen besteht, sodass die Nieren-
funktion wahrend der Therapie (Kreati-
nin, Phosphat) kontrolliert werden sollte.

Neben Lamivudin und Adefovir befinden
sich weitere Nukleosid-Analoga (z. B.
Entecavir, Tenofovir etc.) in verschiede-
nen Phasen der klinischen Priifung, so-

Die Indikationsstellung und Therapie-
tiberwachung dieser nicht einfachen und
zugleich sehr teuren Therapie setzen
eine Zusammenarbeit von hepatologi-
schem Zentrum und Praktikern voraus.
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FAZIT

Die Therapie der chronischen Hepatitis
B wurde in den letzten Jahren kontinu-
ierlich verbessert. Die Indikation zur
Therapie soll anhand klinischer, bioche-
mischer, virologischer und ggf. histologi-
scher Befunde gestellt werden. Bei Vor-
liegen positiver Prognosefaktoren und
Fehlen von Kontraindikationen sollte
eine Interferon-alfa-Therapie durchge-
fiihrt werden, alternativ kdnnen insbe-
sondere auch bei fortgeschrittener Le-

berzirrhose die oralen Nukleos(t)idana-
loga Lamivudin oder Adefovir eingesetzt
werden. Unter Lamivudin besteht ein er-
hohtes Risiko zur Selektion resistenter
Virusstdmme. Die Zulassung eines pegy-
lierten Interferons zur Behandlung der
chronischen Hepatitis B ist Anfang des
Jahres 2005 erfolgt. Zum aktuellen Zeit-
punkt sollten Kombinationstherapien bei
der chronischen Hepatitis B nur im Rah-
men von Studien eingesetzt werden.

5. Tacke F, Manns MP, Trautwein C: In-
fluence of mutations in the hepatitis B
virus genome on virus replication and
drug resistance - implications for novel
antiviral strategies. Curr Med Chem
2004; 11: 2667-2677.
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Das von Willebrand-Syndrom — Diagnostik, Therapie und Risiken
in der taglichen Praxis

Das von Willebrand-Syndrom betrifft in
milder Auspragung etwa 1 bis 2% der ge-
samten Bevilkerung und ist damit die
mit Abstand hiufigste angeborene Blu-
tungsneigung (1). Aufgrund des autoso-
malen Vererbungstypus sind Manner
und Frauen gleichermafden betroffen.
Der von Willebrand-Faktor erfiillt zwei
wesentliche Funktionen. Im Falle einer
GefiaRRverletzung stellt er das entschei-
dende Bindeglied zwischen dem freien
subendothelialen Kollagen und den
Thrombozyten dar. Gewissermafden als
Klebstoff zwischen der Verletzungsstelle
und den Thrombozyten ist der von Wil-
lebrand-Faktor damit ganz wesentlich
an der primiren Blutstillung beteiligt.
Seine weitere Funktion besteht darin,
den in der Leber gebildeten Gerinnungs-
faktor VIII zu binden und damit dessen
raschen Abbau zu verhindern. Durch die
Bindung des von Willebrand-Faktors an
der Verletzungsstelle wird der Faktor
VIII freigesetzt, um anschliefRend am Ort
der Gefafdverletzung die Gerinnungskas-
kade zu aktivieren. Der von Willebrand-

Faktor transportiert den Faktor VIII
formlich zu seinem Einsatzort an der
Verletzungsstelle. Sein Mangel oder
seine Funktionseinschrankung fiihrt
somit sowohl zu einer Storung der
Blutstillung, ahnlich einem thrombozy-
taren Defekt, als auch zu einer Stérung
der Gerinnung, dhnlich der Hamophilie.
Beim von Willebrand-Syndrom fiihrt die
Verminderung der Transportkapazitit
fiir Faktor VIII auch zu einem Mangel an
messbarer Faktor VIII-Aktivitdt in der
Zirkulation, sodass zur diagnostischen
Abgrenzung gegeniiber einer Himophi-
lie A immer auch die Messung des von
Willebrand-Faktors erforderlich ist.

Das klinische Bild des von Willebrand-
Syndroms entspricht daher sowohl dem
thrombozytaren Blutungstyp mit Na-
senbluten oder Menorrhagien als auch
dem der Gerinnungsstorung insbeson-
dere durch postoperative Blutungen. Die
Schwere der Blutung ist abhiangig vom
Typ des von Willebrand-Syndroms. Der
mit Abstand hiufigste Typ ist der autoso-
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mal dominant vererbte Typ 1, der meist
mit einer leichten bis mafdigen Vermin-
derung des von Willebrand-Faktors ein-
hergeht. Seltener ist der ebenfalls auto-
somal dominant vererbte Typ 2, der als
Typ 2A, 2B, 2M und 2N durch unter-
schiedliche Funktionseinschrankungen
des von Willebrand-Faktors charakteri-
siert ist. Sehr selten ist der autosomal re-
zessiv vererbte Typ 3, bei dem ein kom-
pletter Mangel an von Willebrand-Faktor
besteht und der durch eine schwere, oft
auch spontane Blutungsneigung, dhn-
lich der einer schweren Hamophilie, ge-
kennzeichnet ist.

Entsprechend unterschiedlich sind auch
die therapeutischen Optionen. Wahrend
beim Typ 3 und in den meisten Fallen des
Typ 2 eine Substitution mit einem von
Willebrand-Faktor-haltigen Gerinnungs-
konzentrat (z. B. Haemate® HS, Wilate®)
erforderlichist (2), so kann beim Typ 1in
den allermeisten Fillen, der eigene von
Willebrand-Faktor aus korpereigenen
Depots (Endothelzellen, Thrombozyten,



u.a.) mobilisiert werden. Hierzu eignet
sich Desmopressin, eine synthetische,
vom korpereigenen ADH abgeleitete
Substanz (3). Desmopressin kann, z. B.
vor operativen Eingriffen intravenos
(Minirin®) oder als Nasenspray (Octos-
tim®) gegeben werden. Dies kann, falls
erforderlich, tiber 3 bis 4 Tage in 12-
stiindlichen Abstanden wiederholt wer-
den. Meist reicht jedoch die einmalige
Gabe unmittelbar vor dem Eingriff.
Wegen einer durch Desmopressin her-
vorgerufenen voriibergehenden Wasser-
retention besteht eine Kontraindikation
bei einer Neigung zu Krampfanfillen
(Epilepsie) und bei manifester Herzin-
suffizienz.

Fiir die tagliche Praxis ist von Bedeu-
tung, Patienten mit einem von Wille-
brand-Syndrom zunichst einmal zu
identifizieren. Richtungsweisend ist
immer eine gezielte Anamnese. Insbe-
sondere vor operativen Eingriffen im
HNO- und Zahnbereich sollte nach dem
Auftreten von spontanem Nasen- oder
Zahnfleischbluten, Himatomen unkla-
rer Genese, verstirkten Periodenblutun-
gen insbesondere bei gleichzeitigem Ei-
senmangel, Blutungen nach fritheren
operativen Eingriffen, insbesondere
nach Tonsillektomie und Zahnbehand-
lungen, gefragt werden. Im Zweifelsfalle
ist die Routinediagnostik (Quick,
Thrombozyten) um die Bestimmung der
Faktor VIII-Aktivitdt und des von Wille-
brand-Faktors zu ergénzen.

Ein grof3es Problem im Zusammenhang
mit dem von Willebrand-Syndrom be-
trifft die meist unkritische Eigenmedi-
kation mit Acetylsalicylsaure (ASS).
Hierdurch wird selbst bei Patienten mit
einem milden von Willebrand-Syndrom
die Blutungsneigung nicht unerheblich
verstarkt. Die prophylaktische Behand-
lung mit ASS oder anderen Thrombo-
zytenaggregationshemmern (z. B. Clopi-
dogrel) fiihrt ebenfalls zu einer messha-
ren Steigerung der Blutungsneigung,
kann jedoch im Einzelfall bei Vorliegen
einer klinisch relevanten Atherosklerose
trotz des Vorhandenseins eines milden
von Willebrand-Syndroms unter Abwa-
gung und Aufklarung der damit verbun-
denen Risiken indiziert sein. Gleiches
gilt fiir die perioperative Heparinprophy-
laxe im Rahmen von Eingriffen mit er-
hohtem Thromboserisiko oder bei einer
immobilisierenden Gipsbehandlung. Die
Einnahme von ASS als ,Managerpille“
oder die unkritische Eigenbehandlung
etwa bei Kopfschmerzen oder grippalen
Infekten ist bei mindestens 1 bis
2% der Menschen, niamlich bei denen,
die von einem von Willebrand-Syndrom
betroffen sind, problematisch.
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FAZIT

Das von Willebrand-Syndrom ist mit 1
bis 2% in der Bevidlkerung die haufigste
angeborene Blutungsneigung. Sponta-
nes Nasenbluten, Menorrhagien und
postoperative Blutungen sind die hédu-
figsten Leitsymptome und sollten ins-
besondere vor operativen Eingriffen an
ein von Willebrand-Syndrom denken
lassen. In einem solchen Fall, sollte die
libliche praoperative Diagnostik um die
Bestimmung der Faktor VIII-Aktivitat
und des von Willebrand-Faktors er-
ganzt werden. Die Behandlung der mil-
den Form des von Willebrand-Syn-
droms ist durch die meist einmalige
prdoperative Gabe von Desmopressin
einfach und mit wenigen Risiken ver-
bunden. Problematisch ist die unkriti-
sche Einnahme von Acetylsalicylsdure
inshesondere in einer Dosis von iber
100 mg/Tag. Wurde bei einem Patienten
ein von Willebrand-Syndrom festge-
stellt, sollte er einen entsprechenden
Notfallausweis mit sich fiihren.

Neue Arzneimittel in der Rheumatologie

Auf dem Gebiet der entziindlich-rheu-
matischen Erkrankungen haben sich in
den letzten Jahren in der medikamento-
sen Therapie neue Entwicklungen erge-
ben. Im Folgenden wird dazu getrennt
auf die drei Erkrankungen rheumatoide
Arthritis, ankylosierende Spondylitis
(Morbus Bechterew) und Psoriasis-Ar-
thritis eingegangen.

Rheumatoide Arthritis

Die rheumatoide Arthritis ist eine chro-
nisch-progrediente Erkrankung mit

einer angenommenen Pravalenz von ca.
0,8%, die unbehandelt mit einer fort-
schreitenden Gelenkzerstérung und Be-
hinderung einhergeht. Im letzten Jahr-
zehnt geht die Tendenz zur frithen Be-
handlung dieser Erkrankung und zwar
in den ersten 3-6 Monaten nach Symp-
tombeginn. Dabei stehen die so genann-
ten Basistherapeutika (Disease Modify-
ing Antirheumatic Drugs (DMARD))
ganzim Vordergrund (s. Tabelle 1). Gold-
standard ist das Methotrexat, das in einer
Dosis von 10-20 mg an einem Tag pro
Woche oral, subkutan, intramuskuldr

oder intravenos gegeben wird. Bevor ein
Versagen der Methotrexat-Therapie fest-
gestellt wird, sollte die Dosis bis auf 25
mg/Woche erhoht werden, es sei denn,
diese hohe Dosis wird vom Patienten
nicht toleriert. Bei fehlender Wirksam-
keit kann auch von der oralen Applikati-
on auf die parenterale umgestellt wer-
den. Hier ist eine hohere Wirksamkeit zu
erwarten, da die Bioverfiigbarkeit bei der
oralen Gabe ca. zwischen 40 und 80 % va-
riiert. Beztiglich Nebenwirkungen und
Sicherheitskontrolle siehe Tabelle 1.
Eine ganz wichtige Erkenntnis aus den
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zahlreichen Therapiestudien mit neuen
Medikamenten aus den letzten Jahren
ist, dass Methotrexat ein duRerst wirksa-
mes Therapieprinzip darstellt. Dies ist
umso erfreulicher, als es sich um eine
kostengiinstige Behandlung handelt.

Therapie der rheumatoiden
Arthritis mit Disease Modifying
Antirheumatic Drugs (DMARD)

In vergleichenden Studien haben Sulfa-
salazin in einer Dosis von 2 x 2 bis maxi-
mal 3 x 2 g/Tag und Leflunomid (Arava®,
100 mg/Tag oral in den ersten 3 Tagen,
gefolgt von 10-20 mg/Tag) sich als dhn-
lich effektiv wie Methotrexat erwiesen.
Die Therapie mit Hydroxychloroquin
(200-400 mg/Tag) ist mit der geringsten
Toxizitat verbunden, ist aber auch weni-
ger effektiv. Dennoch kann es durchaus
bei frithen Formen als erstes Basisthera-
peutikum eingesetzt werden. Die paren-
terale Gabe mit Goldsalzen (Tauredon®),
beginnend mit 10 mg intramuskuladr in
der 1. Woche, 25 mg in der 2. Woche und
ab der 3. Woche wochentlich 50 mg, ab
ca. 6. Monat dann monatliche Injektio-
nen, ist effektiv, wird aber wegen der
hoheren Nebenwirkungsrate und wegen
des langsamen Wirkungseintritts heute
weniger verwendet.

Oberstes Ziel in der Therapie der rheu-
matoiden Arthritis ist die effektive Un-
terdriickung der Entziindung. Dazu
werden auch zunehmend Kombinati-
onstherapien eingesetzt. Hier sind zu
nennen eine Dreifachtherapie aus Me-
thotrexat, Sulfasalazin und Hydroxy-
chloroquin, eine Dreifachtherapie aus
Methotrexat, Sulfasalazin und initial bis
zu 60 mg Prednisolon/Tag, eine Kombi-
nationstherapie von Methotrexat plus
Ciclosporin oder eine Kombinationsthe-
rapie von Methotrexat und Leflunomid.
Die augenblickliche Diskussion, ob eine
so genannte Step-up-Therapie (Hinzu-
nahme zusatzlicher Basistherapeutika,
falls eine Monotherapie nicht ausrei-
chend effektiv ist) oder eine Step-down-
Therapie (Ersttherapie bereits mit einer
Kombinationstherapie und ldngerfristi-
ge Therapie dann mit einer Monothera-
pie) glinstiger ist, ist zzt. noch nicht ent-
schieden.

Therapie der rheumatoiden
Arthritis mit sogenannten
Biologika

Zugelassen fiir die Therapie der rheuma-
toiden Arthritis sind die Tumornekrose-
faktor-alpha-Inhibitoren Etanercept
(Enbrel®), ein Rezeptorfusionsprotein,
der chimare monoklonale Antikorper In-
fliximab (Remicade®), der voll humani-
sierte monoklonale Antik6rper Adalimu-
mab (Humira®) und der Interleukin-1-
Rezeptorantagonist (IL-1Ra) Anakinra
(Kineret®). Diese Biologika kommen bei
Versagen der oben geschilderten Stan-
dardtherapie infrage und haben sich bei
den ca. 10-20% der therapierefraktiren
Patienten als effektiv erwiesen. In der
Regel sollten sie in Kombination mit Me-
thotrexat gegeben werden, obgleich sie
bei Nebenwirkungen oder Kontraindika-
tionen fiir eines der konventionellen Ba-
sistherapeutika auch als Monotherapie
verwendet werden konnen. Kiirzlich
sind eine Reihe von Studien publiziert
worden, in denen die TNF-alpha-Blocker
in Kombination mit Methotrexat im Ver-
gleich zu einer Monotherapie mit Me-
thotrexat oder auch mit einem TNF-
alpha-Blocker untersucht worden sind.
Hierbei hat sich die Kombinationsthera-
pie beziiglich klinischer Parameter als
deutlich tiberlegen erwiesen, aber noch
tiberzeugender war die deutliche Retar-
dierung der radiologischen Progression
unter einer solchen Kombinationsthera-
pie. Welchen Stellenwert eine solche ag-
gressive Friiththerapie kiinftighin in der
Behandlung der rheumatoiden Arthritis
einnehmen wird, muss u.a. auch unter
dem Gesichtspunkt der doch erhebli-
chen Kosten fiir diese Therapie noch ab-
gewartet werden. Anakinra (Dosierung:
100 mg/Tag s.c.) hat sich im Ver-
gleich zu den TNF-alpha-Blockern als
nicht so effektiv herausgestellt und soll-
te daher nur als Reservetherapie ver-
wendet werden, wenn alle anderen Be-
handlungen nicht ausreichend effektiv
waren.

Die méglichen Nebenwirkungen sind bei
einer Therapie mit Biologika zu beach-
ten, z. B. kann eine latente Tuberkulose
reaktiviert werden. Der Patient bedarf
also einer engen fachkundigen Uberwa-
chung. Bei interkurrenten Infekten soll-
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ten die Biologika pausiert werden. Eine
offene Frage ist die evtl. Malignom-
begiinstigung.

Ankylosierende Spondylitis
(Morbus Bechterew)

Auch bei dieser Erkrankung geht man
von einer dhnlichen Privalenz von 0,5—
1% wie bei der rheumatoiden Arthritis
aus, vor allem, wenn man die verwandt-
en Formen aus der Gruppe der Spondy-
loarthritiden hinzuzahlt. Die oben dis-
kutierten Basistherapeutika sind nicht
effektiv beziiglich der axialen Manifesta-
tion dieser Erkrankung. Wenn eine peri-
phere Arthritis klinisch im Vordergrund
steht, kommen jedoch vor allen Dingen
Sulfasalazin, evtl. auch andere Medika-
mente, zum Einsatz. Fur die axialen
Symptome haben sich in Studien bisher
nur die nichtsteroidalen Antirheumatika
als effektiv erwiesen und sollten als erste
Therapie in einer ausreichend hohen
Dosis auch kontinuierlich bei erhéhter
Krankheitsaktivitit gegeben werden.
Die Patienten, die trotz einer solchen
Behandlung weiterhin eine hohe Krank-
heitsaktivitit zeigen, sind dann durch-
aus Kandidaten fiir eine Behandlung mit
TNF-alpha-Blockern. Fiir diese Indika-
tion sind sowohl Infliximab als auch
Etanercept zugelassen (s. Tabelle 1). Bei
sonst therapierefraktiren Patienten
konnte in verschiedenen Studien fiir
beide Substanzen eine Besserung der
Krankheitsaktivitit um mindestens die
Halfte bei 50 % der Patienten festgestellt
werden. Entsprechend einer internatio-
nalen Empfehlung sollte eine solche
Therapie nur erwogen werden, wenn
auch die Diagnose gesichert werden
konnte, wenn fiir die axialen Manifesta-
tionen mindestens zwei nichtsteroidale
Antirheumatika versagt haben (bei peri-
pherer Arthritis sollte ein Therapiever-
such mit Sulfasalazin durchgefiihrt wor-
den sein), wenn der Krankheitsaktivi-
tatsindex auf einer Skala von 0-10 min-
destens 4 betragt und wenn der behan-
delnde Experte (in der Regel ein Rheu-
matologe) auch die Indikation fiir diese
Behandlung stellt, in der Regel basie-
rend auf zusitzlicher Evidenz fiir das
Vorliegen einer akuten Entziindung wie
erhohtes CRP oder akute Entziindung
im MRT.



Tabelle 1: Dosierungen, empfohlene Kontrollen und relevante ernste Nebenwirkungen fiir ,Disease Modifying Antirheumatic
Drugs’ und Biologika, die fiir die Therapie der rheumatoiden Arthritis, der ankylosierenden Spondylitis und der Psoriasis-Ar-

thritis verwendet werden

Methotrexat 7,5-25 mg/Woche BB, GPT, Gamma-GT, AP, Kreatinin
oral, s.c., i.m. oder i.v. Fieber, Reizhusten/Luftnot
Sulfasalazin 2x 1 g/Tag BB, GPT, AP, Kreatinin, Urinstatus
oral Fieber, Haut
Leflunomid 20 mg/Tag oral BB, GOT, GPT, Elektrolyte
(100 mg/Tag in den ersten 3 Tagen) | RR-Messung
Hydroxychloroquin 200-400 mg/Tag BB
(Antimalariamittel) oral Augenarztkontrolle 2-mal/Jahr
Goldsalze 50 mg 1 Inj./Woche im ersten BB, Gamma-GT, GPT, AP, Kreatinin, Urinstatus
1/2 Jahr, dann 1 Inj./Monat i.m. Haut
Etanercept 2 x 25 mg/Woche BB, GPT
s.C. Infektionen, neurologische Komplikation
Tuberkulosescreening nicht in der Fachinformation
Infliximab* 3-5 mg/kg als Kurzinfusion tiber | BB, GPT
2 Stunden initial Woche 0, 2 und | Infektionen, neurologische Komplikation
6, dann alle 6-8 Wochen vor Therapie: Ausschluss einer latenten Tuberkulose
(durch R6-Thorax und Tuberkulintest)
Adalimumab 40 mg s.c. BB, GPT
alle 2 Wochen Infektionen, neurologische Komplikation
vor Therapie: Ausschluss einer latenten Tuberkulose
(durch Ro-Thorax und Tuberkulintest)

* zugelassen: fiir rheumatoide Arthritis: 3 mg/kg alle 8 Wochen

fiir ankylosierende Spondylitis:
fiir Psoriasis-Arthritis:

Psoriasis-Arthritis

Zur Wirksamkeit der konventionellen
Basistherapeutika bei der Psoriasis-Ar-
thritis gibt es im Vergleich zur rheuma-
toiden Arthritis nur wenige und nicht
sehr gute Studien. Methotrexat und Le-
flunomid sind fiir diese Indikation zuge-
lassen. Sulfasalazin scheint &dhnlich
wirksam zu sein, hierfiir liegt im Augen-
blick aber keine Zulassung vor. Dagegen
ist Ciclosporin A fiir die Indikation Pso-
riasis zugelassen. Fiir Patienten mit Pso-
riasis-Arthritis, die sich als therapiere-
fraktar auf eine konventionelle Therapie
erweisen, stellen die TNF-alpha-Blocker
eine wichtige neue Behandlungsoption
dar. Sowohl fiir Etanercept als auch fiir
Infliximab konnte ein {iberzeugender,
etwa gleicher Effekt auf die rheumati-
schen Manifestationen gezeigt werden,
Infliximab scheint etwas effektiver im
Vergleich zu Etanercept beziiglich der
Hautsymptome zu sein. Beide Subs-
tanzen sind fiir diese Indikation zugelas-
sen.

5 mg/kg alle 6-8 Wochen
5 mg/kg alle 8 Wochen

FAZIT

Die rheumatoide Arthritis sollte friih und
aggressiv behandelt werden mit dem
Ziel, eine weitgehende Remission in der
Frihphase der Erkrankung zu erzielen.
Dies istzu 80 % auch mit konventionellen
Basistherapeutika mdglich, fiir den Rest
der Patienten stellen die TNF-alpha-
Blocker eine wichtige therapeutische
Option dar. Die konventionellen Ba-
sistherapeutika wirken nicht so gut oder
gar nicht bei der ankylosierenden Spon-
dylitis und Psoriasis-Arthritis. Vor die-
sem Hintergrund stellen bei den schwe-

ren Verlaufsformen dieser Erkrankun-
gen die TNF-alpha-Blocker oft die einzi-
ge Alternative dar. Zurzeit laufen auch
eine Reihe von soziookonomischen Un-
tersuchungen mit der Fragestellung, ob
die doch erheblichen Mehrkosten durch
eine Therapie mit den TNF-alpha-
Blockern in Relation gestellt werden
konnen zu einer Reduktion der direkten
und indirekten Kosten fiir die Erkran-
kung, aber auch zu einem Gewinn an Le-
bensqualitat.
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Sartane und Herzinfarkt

Mit Bezug auf die VALUE-Studie wird in
einem BMJ-Editorial (1) getitelt: ,Angio-
tensin receptor blockers and myocardial
infarction: These drugs may increase
myocardial infarction —and patients may
need to be told.“ Die Studienhypothese
der VALUE-Autoren (2), dass bei Hyper-
tonikern mit hohem kardiovaskularem
Risiko Valsartan dem Amlodipin bei glei-
chem antihypertensiven Effekt hinsicht-
lich der Endpunkte tiberlegen sei, konn-
te nicht verifiziert werden. So traten
nach 4,2 Jahren unter Valsartan im Ver-
gleich zu Amlodipin mehr Herzinfarkte

Liste 1: Ubersicht Studien

(4,8% bzw. 4,1%, p = 0,02) und mehr
Schlaganfille (4,2 % bzw. 3,7 %, p = 0.08)
auf. Dieser Umstand veranlasste die Au-
toren des Editorials (1) zu einer verglei-
chenden Ubersicht, in die auch andere
Studien einbezogen wurden. Nachfol-
gend werden diese aufgelistet (Liste 1)
und die Haufigkeit der kardiovaskuldren
Ereignisse anhand der Originaldaten
subsumiert (Tabelle 1).

Tatsachlich treten in VALUE unter Val-
sartan signifikant mehr Herzinfarkte auf
als unter Amlodipin und in der CHARM-

Hypertonie
LIFE

Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension study (3).

9193 Patienten. Losartan (50-100 mg/Tag) versus Atenolol (50-100
mg/Tag), bei Bedarf weitere Antihypertensiva. Dauer: 5,5 Jahre.

VALUE

Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation (2).

15245 Patienten mit Hypertonie und hohem kardiovaskularem Risiko.
Valsartan (80-160 mg/Tag) versus Amlodipin (5-10 mg/Tag), bei Be-
darf weitere Antihypertensiva. Dauer: 4,2 Jahre.

SCOPE

Study on COgnition and Prognosis in the Elderly (4)

4964 Patienten. Candesartan (8-16 mg/Tag) versus Plazebo, bei Bedarf
andere Antihypertensiva. Dauer: 3,7 Jahre.

Herzinsuffizienz

CHARM
morbidity
Alternative (5).

Candesartan in Heart failure Assessment of Reduction in Mortality and

2028 Patienten (NYHA II, III, IV; LVEF < 40 %). Candesartan (bis 32
mg/Tag) versus Plazebo. Dauer: 2,8 Jahre.

Preserved (6).

3023 Patienten (NYHA II, III, IV, LVEF > 40 %). Candesartan (bis 32
mg/Tag) versus Plazebo. Dauer: 3,1 Jahre.

Diabetische Nephropathie

IDNT

RENAAL

Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (7).

1715 Patienten mit Hypertonie und Nephropathie infolge Diabetes
mellitus Typ 2. Irbesartan (300 mg/Tag) versus Amlodipin (10 mg/Tag)
versus Plazebo. Dauer: 2,6 Jahre.

Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II
Antagonist Losartan (8).

1513 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und Nephropathie. Losar-
tan (50-100 mg/Tag) versus Plazebo. Dauer: 3,4 Jahre.

Ausfiihrliche Dokumentation zu Sartanen ((9),(10)), zu LIFE (11), zu CHARM (12).
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Alternative unter Candesartan deutlich
mehr Herzinfarkte als unter Plazebo. In
allen anderen Studien unterscheiden
sich die Ereignis-Haufigkeiten jedoch
nicht signifikant. Die Haufigkeit von
Herzinfarkten und anderen kardiovas-
kuldren Ereignissen unter Sartanen soll-
te bei der Auswahl der Medikamente
zwar beriicksichtigt, aber auch nicht
tiberbewertet werden.

Das eigentliche Problem besteht darin,
dass seit Beginn der Ara der Angiotensin-
II-Rezeptorantagonisten (Sartane) die
eigentlich notwendigen Vergleiche mit
ACE-Hemmern tiber Jahre von der Indus-
trie vermieden wurden — mit Ausnahme
bei Herzinsuffizienz.

Erst jetzt lduft eine entsprechende Stu-
die: ONTARGET/TRANSCEND.

In ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial) werden Ramipril
und Telmisartan jeweils allein gegen die
Kombination Ramipril plus Telmisartan
gepriift.

In TRANSCEND (Telmisartan Randomi-
zed AssessmeNT Study in aCE iNtolerant
subjects with cardiovascular Disease)
wird die Uberlegenheit von Telmisartan
gegen Plazebo gepriift bei Patienten, die
ACE-Hemmer nicht vertragen.

In beide Studien wurden Patienten ein-
bezogen mit einem hohen Risiko fiir
koronare, periphere oder zerebrovas-
kuldre Erkrankungen oder Diabetiker
mit Organschiden (13).

Bis die Ergebnisse dieser umfassenden
Endpunktstudien (mehr als 31.000 Pati-
enten wurden einbezogen) vorliegen,
bleiben Sartane eine brauchbare Alter-
native fiir Patienten, die ACE-Hemmer
nicht vertragen (14).

Es muss auch daran erinnert werden,
dass bei den wenigen verumkontrollier-
ten Herzinsuffizienz-Studien unter Sar-
tanen mehr Patienten verstarben als
unter ACE-Hemmern. In ELITE II be-



Tabelle 1: Hiufigkeit (Prozent) von tddlichen und nicht tédlichen Herzinfarkten
unter Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten (Sartanen) im Vergleich zu Plazebo,

Atenolol und Amlodipin

LIFE Losartan Atenolol

43 4,1 n.s.
VALUE Valsartan Amlodipin

4,8 4,1 0,02
SCOPE Candesartan Plazebo

2,8 2,6 n.s.
CHARM Candesartan Plazebo
— Alternative 7,4 4,7 0,025
— Preserved 11,2 * 11,3 * n.s.
IDNT Irbesartan Amlodipin

23,8 ** 22 = n.s.
RENAAL Losartan Plazebo

6,6 8,9 n.s.

* kardiovaskuldrer Tod
** kardiovaskuldres Ereignis
n.s. = nicht signifikant (p > 0.5)

trug die Gesamtmortalitat unter Capto-
pril 15,9 % und unter Losartan 17,7 %. In
RESOLVD betrug die Gesamtmortalitat
unter Enalapril 3,7%, unter Candesar-
tan 6,1% und unter der Kombination
Enalapril plus Candesartan sogar 8,7 %
(12). Der Ausgang von ONTARGET/
TRANSCEND ist also durchaus offen.
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FAZIT

Angiotensin-1l1-Rezeptorantagonisten
(Sartane) bleiben eine Alternative bei
der Behandlung der Hypertonie, der
Herzinsuffizienz und der diabetischen
Nephropathie, wenn ACE-Hemmer in-
diziert sind, aber nichttoleriert werden.
Eine Kombination von ACE-Hemmern
und Sartanen kann —vor allem bei Herz-
insuffizienz — zu einer Ubermortalitat
fiihren.
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Behandlung der postherpetischen Neuralgie

Die American Academy of Neurology
publiziert regelmafdig Literaturanalysen
zur Wirksamkeit von bestimmten thera-
peutischen Verfahren. Kiirzlich wurden
alle Publikationen zur postherpetischen
Neuralgie analysiert, die zwischen 1960
und Januar 2004 erschienen sind. Insge-
samt 111 Arbeiten konnten ausgewertet
werden (1). Die chronische postherpeti-
sche Neuralgie ist als ein Schmerzsyn-
drom definiert, das langer als 8 Wochen
nach der Erstinfektion mit Herpes
zoster weiterbesteht.

Die Empfehlungen konnen wie folgt zu-
sammengefasst werden:

1. NSMRI* (trizyklische Antidepressiva
wie Amitriptylin, Nortriptylin, Desipra-
min und Maprotilin), Antikonvulsiva wie
Gabapentin, Carbamazepin, retardierte
Opioide und topisches Lidocain sind bei
der Behandlung der postherpetischen
Neuralgie wirksam (Empfehlungsstarke
A). Es gibt Hinweise darauf, dass Nor-
triptylin wirksamer ist als Amitriptylin.
Die Wirksamkeit der verschiedenen
Opioide (retardiertes Morphin, Oxyco-

* Nichtselektive Monoamin-Riickaufnahme-Inhibitoren

don) unterscheidet sich nicht. Die NNT
fiir Amitriptylin liegt zwischen minimal
1,6 und maximal 6,2, die NNT fiir Opio-
ide um 3,0. Die NNT fiir Gabapentin liegt
zwischen 2,2 und 3,0.

2. Die topische Anwendung einer Salbe
mit Acetylsalicylsaure ist ebenfalls wirk-
sam, wobei die Empfehlungsstirke hier
C betragt.

3. Moglicherweise ist die intrathekale
Gabe von Methylprednisolon wirksam.
Hier muss allerdings das Risiko einer
medikamenteninduzierten Meningitis
und Arachnoiditis erwogen werden.

4. Unwirksam sind Akupunktur, Dextro-
methorphan, Indometacin, Lorazepam,
epidurales Methylprednisolon und Vita-
min E.

Kommentar

Diese Ubersicht und Leitlinie ist sehr
wertvoll fiir die Behandlung von Patien-
ten mit postherpetischer Neuralgie. Hier
zeigt sich, dass der behandelnde Arzt
tatsachlich Optionen hat: er kann bei-
spielsweise zwischen NSMRI (trizykli-

schen Antidepressiva) oder Antikonvul-
siva wie Gabapentin wihlen. Auch retar-
dierte Opioide sind eindeutig wirksam.
Leider hat keine der Studien bei thera-
pierefraktaren Patienten die Kombinati-
on verschiedener Therapiemdglichkei-
ten prospektiv untersucht.
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Anhand der bisher durchgefiihrten
Studien konnen Substanzen und Be-
handlungsmethoden identifiziert wer-
den, die bei der Behandlung der
postherpetischen Neuralgie wirksam
sind.

Insulinanaloga

Humaninsulinpriparate besitzen unter
den Insulinen eine hohe Qualitatsstufe.
Seit einigen Jahren machen aber gezielt
veranderte Humaninsuline (Insulin-
analoga, Designer-Insuline) mit beson-
deren pharmakokinetischen und phar-
makodynamischen Eigenschaften ver-
mehrt auf sich aufmerksam. Verglei-
chende, prospektive, kontrollierte Studi-
en mit harten Endpunkten (z. B. Infarkt,
Nierenversagen, Amputation), wie sie
bevorzugt fiir evidenzbasierte Therapie-
empfehlungen herangezogen werden,
gibt es fiir diese Prdparate noch nicht.
Deshalb ist eine Ubersicht und kritische
Analyse der bisher bekannten Fakten zur
klinischen Anwendung dieser neuen

Insuline von Interesse (1). Wichtige Er-
gebnisse einer solchen umfangreichen
Analyse werden nachfolgend stark ver-
kiirzt referiert. In dieser Analyse waren
die in Deutschland neu eingefiihrten
Analoginsuline Insulindetemir und In-
sulinglulisin nicht Gegenstand der Be-
trachtung, sie konnen daher hier nicht
referiert werden. Die Daten zur Pharma-
kodynamik fasst die Tabelle zusammen.
Die Daten gehen von einer subkutanen
Injektion von 0,1-0,2 Einheiten/kg aus.
Man muss mit groRen individuellen und
interindividuellen Schwankungen rech-
nen. Die Absorptionskinetik der Analoga
ist jedoch besser reproduzierbar als die
der Standardinsuline.
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Die schnell wirkenden Insuline werden
bei Typ 1 Diabetes mellitus (Dm) mit in-
tensivierter Insulin-Therapie (ICT) als
Bolusinsulin, bei Therapie mit Insu-
linpumpen (CSII) auch als Basalinsulin
angewandt. Bei ICT mit Insulinanaloga
ist die postprandiale Hyperglykamie
zwar vermindert, jedoch wirkt sich dies
nicht auf den HbA,-Wert aus. Bei CSII
wird das HbA, unter Analoga in der
Regel gesenkt. Bei Typ 2 Dm gibt es nur
eine Untersuchung mit schnell wirken-
den Analoga. Die Haufigkeit schwerer
Hypoglykdamien ist bei Therapie mit
schnell wirkenden Analoga deutlich ge-
ringer. In der praktischen Anwendung
bieten diese Analoga Vorteile beziiglich



Tabelle 1: Pharmakokinetische Daten der Insuline und Isulinanaloga

Standardinsuline

Normal 30-60 Min. 2-3 Std. 8-10 Std.
NPH 2-4 Std. 4-10 Std. 12-18 Std.
Zinkinsulin (Lente) | 2—4 Std. 4-12 Std. 12-20 Std.
Erweitertes 6-10 Std. 10-16 Std. 18-24 Std.
Zinkinsulin

(Ultralente)

Analoginsuline

Insulinlispro 5-15 Min. 30-90 Min. 4-6 Std.
Insulinaspart 5-15 Min. 30-90 Min. 4-6 Std.
Insulinglargin 2-4 Std. - 20-24 Std.

des Spritz-Ess-Abstandes, der Zwischen-
mahlzeiten und der korperlichen Akti-
vitiat. Insulinlispro und -aspart wiren
demnach am ehesten bei Menschen
unter ICT indiziert, deren Tagesablauf
sehr variabel ist und bei denen abends
und nachts ein hohes Hypoglykdamie-
Risiko besteht.

Es gibt keine Studien, die die Bevorzu-
gung von Mischinsulinen mit Analoga
generell rechtfertigen. Ausnahmen kon-
nen Patienten mit Typ 2 Dm sein, die nur
kleine Mittagsmahlzeiten einnehmen
und Patienten, die zu einer regelrechten
ICT nicht in der Lage sind.

Die Absorptionskinetik des langwirken-
den Insulinglargin ist unabhiangig vom
Injektionsort, und die Pharmakodyna-
mik ist deutlich weniger variabel als bei
Standardinsulinen. Bei Typ 1 Dm unter
ICT kann man mit einmaliger Gabe von
Insulinglargin zum Abendessen oder zur
Nacht eine ebenso gute Stoffwechselein-
stellung erreichen wie mit Standardin-

sulin bei viermal tdglicher Gabe von
NPH-Insulin. Bei Insulinglargin kommt
es regelhaft zur Verminderung beson-
ders der nachtlichen Hypoglykdamien.
Bei Typ 2 Dm ergibt die Kombina-
tionstherapie (orale Antidiabetika +
Insulin) mit Insulinglargin keine besse-
re Stoffwechseleinstellung (d.h. keine
guinstigeren HbA,-Werte) als mit Stan-
dardinsulin, jedoch wird auch bei diesen
Patienten die Haufigkeit néchtlicher
Hypoglykdamien vermindert. Bei einer
schlechten metabolischen Ausgangslage
(HbA,. > 10%) konnen die Zielwerte mit
Basalinsulin alleine selten erreicht wer-
den. Insulinglargin ist demnach am
ehesten bei Menschen beider Diabetes-
Typen indiziert, die bei abendlicher
NPH-Gabe unter haufigen nichtlichen
Hypoglykamien leiden.

Bei Kindern gibt es kaum Studien mit
Insulinglargin. Eine Reduktion schwe-
rer Hypoglykamien ohne Wirkung auf
das HbA,. wurde beschrieben.

Arzneimittel — kritisch betrachtet

Bei schwangeren Frauen mit Dm fiihrt
Insulinlispro zu keinen besseren Resul-
taten bei Mutter und Kind. Wegen um-
strittener Rezeptorbindungsdaten bei
Insulinglargin kann dessen Anwendung
in der Schwangerschaft in der Regel
nicht empfohlen werden.
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Die vorliegende Ubersicht betont als
Vorteile der Analoga das geringere Hy-
poglyk@mierisiko und die gréRere Flexi-
bilitét bei der Planung von Mahlzeiten,
Zwischenmabhlzeiten und korperlicher
Aktivitat. Endpunktstudien, die ihren
Vorteil gegeniiber Humaninsulinen be-
legen, fehlen bisher. Ob die genannten
geringen Vorteile die deutlich héheren
Kosten rechtfertigen, darf bezweifelt
werden.

Auch bei Verwendung von Analoga ist
die Insulintherapie keineswegs per-
fekt. Sie bleibt eine Kunst, und die
Suche nach besseren Therapiemetho-
\den muss fortgesetzt werden.

Weisen Teedrogen der traditionellen chinesischen Medizin

Qualitatsméangel auf?

Die Traditionelle Chinesische Medizin
(TCM) wird mit der steigenden Zahl an-
bietender Arzte und vielfiltigem Patien-
teninteresse propagiert als ,,umfassende
Heilmethode“, die duflere Behandlun-
genund innerliche Therapie einschlief3t.
Teerezepturen aus pflanzlichen, aber
auch mineralischen und tierischen Dro-

gen, wie etwa der Regenwurm Di Long,
werden zur Behandlung z. B. von Asth-
ma und Mittelohrentziindungen einge-
setzt.

Die meisten Pflanzen zur Herstellung
von getrockneten Ausgangsstoffen (Tee-
drogen) fiir Rezepturen werden in den

unterschiedlichen Klimazonen Chinas
wild gesammelt, dann gereinigt und ver-
arbeitet. Nur wenige stammen aus kon-
trolliertem Pflanzenanbau, sodass Kon-
taminationen mit Umweltschadstoffen
nicht ausgeschlossen werden konnen.
Vielfach wurde {iber eine Verwechslung
von Drogen berichtet. Dies ist auf nicht

Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 32 - Ausgabe 3 - Juli 2005 83



landeseinheitliche Bezeichnungen
zurlickzufiihren. In der Presse und in
Verlautbarungen von Umweltschutzor-
ganisationen wurde in jingster Zeit auf
mogliche drastische Gefahren bei der
Einnahme von Zubereitungen aus TCM-
Drogen hingewiesen. Diese sollten aller-
dings nicht generalisiert werden.

Apotheken tibernehmen die Qualititssi-
cherung von TCM-Drogen. Das Zentral-
laboratorium Deutscher Apotheker (ZL)
hat vor dem Hintergrund anhaltender
Diskussionen zur moglichen Patienten-
gefahrdung zum wiederholten Male die
pharmazeutische Qualitit tberpriift,
diesmal von 45 Drogen verschiedener
Lieferanten (1). Die Analysen erstreck-
ten sich von der Kontrolle der Identitét
uber die Priifung klassischer Arznei-
buchkriterien wie Reinheit und Gehalt
bis zu Kontaminationen mit Pflanzen-
schutzmitteln, toxischen Schwermetal-
len und der mikrobiellen Belastung. In
Einzelfdllen enthielten diese Drogen
nicht das, was den Vorgaben des chinesi-
schen Arzneibuches entspricht —etwa an
dtherischen Olen. Zuldssige Hochst-
mengen an Pestiziden und Herbiziden
wurden bei den untersuchten Drogen,
gerade bei diesbeziiglich kritisch zu be-
gutachtenden Mandarinenschalen, al-
lerdings nicht tiberschritten. Gemessen
an den Anforderungen des Deutschen
Arzneimittel-Codex (DAC) wiesen neun
Proben einen zu hohen Cadmiumgehalt,
vier Proben zu hohe Quecksilberwerte
auf. Besonders belastet waren die drei
untersuchten Regenwurm-Drogen. Ob

die Belastung mit Schwermetallen auf
die Umweltkontamination zuriickzu-
fithren ist oder eine Anreicherung durch
eine Spezies erfolgt — so ist etwa das Jo-
hanniskraut der europdischen Phyto-
therapie ein ausgewiesener ,,Cadmium-
sammler — ldsst sich infolge der noch
mangelnden Datenlage nicht beantwor-
ten. Besonders die fiir einzelne Drogen
nachgewiesenen  Quecksilbermengen
bieten im Hinblick auf den vorbeugen-
den Schutz der Patienten allerdings An-
lass zur Vorsicht.

Alarmierend waren die Belastungen un-
tersuchter Lebensbaumsamen mit Afla-
toxinen, welche die Hochstwerte der
Aflatoxinverordnung deutlich tiberstie-
gen und eine Gefahrdung der Patienten
darstellen. Auch die in einer Droge chi-
nesischen Haselwurzkrauts nachgewie-
sene Aristolochiasaure ist dufderst be-
denklich. Bei Aristolochiasduren han-
delt es sich um genuine Pflanzeninhalts-
stoffe, die in diversen biologischen Test-
modellen mutagene Aktivitit und Kan-
zerogenitat im Tierversuch zeigten.
Wiahrend Aristolochiasdure enthaltende
Drogen im aktuellen chinesischen Arz-
neibuch noch aufgefiihrt werden, ist die
Verwendung aristolochiahaltiger Pflan-
zen in Deutschland seit 1981 untersagt.
Wenige Qualititsméingel zeigten vor
allem jene Drogen, die mit aussagekraf-
tigen Priifzertifikaten geliefert wurden,
die auch formal den Vorgaben der Apo-
thekenbetriebsordnung  entsprachen.
Besondere Aufmerksamkeit sollten Lie-
feranten, aber auch Verordner von TCM-

Rezepturen darauf richten, ob die Dro-
gen aufler auf Arzneibuchkriterien wie
Identitat, Reinheit und Gehalt auch auf
Pflanzenschutzmittel, toxische Schwer-
metalle und den mikrobiologischen Sta-
tus gepriift und solche Ergebnisse aus-
gewiesen sind.
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EntschlieBen sich Patient und Arzt zur
Behandlung mit Traditioneller Chinesi-
scher Medizin (TCM), was von der
AkdA wegen der Evidenzlage kritisch
gesehen wird, sollte Wert darauf ge-
legt werden, nur geméal Apothekenbe-
triebsordnung zertifizierte Waren zu
verwenden. Bei nachpriifbar belegter
Qualitdt von TCM-Drogen ist die Ge-
fahrdung des Patienten gering. Wer-
den unkontrollierte Waren, vielleicht
nochin einerlangergehenden Medika-
tion, verwendet, sind gesundheitliche
Schéden z. B. durch Quecksilber, Afla-
toxine, Aristolochiasdure oder Cadmi-
um nicht auszuschlieBen.

Pestwurz zur Migraneprophylaxe

Extrakte von Pestwurz sind in Deutsch-
land als Petadolex® Kapseln im Handel.
Der Zulassungstenor lautet: ,Spasmo-
analgetikum bei Migrane, Nacken- u.
Riickenschmerzen, Asthma“. Es gibt bis-
her zwei plazebokontrollierte Studien
zum Einsatz von Pestwurz bei der Mi-
grane. Die erste Studie (1) wies Méangel
in der statistischen Auswertung auf und
wurde daher von einem unabhédngigen
Kliniker und einem unabhangigen Statis-

tiker erneut ausgewertet (2). In diese
Studie wurden 60 Patienten einge-
schlossen, die entweder 2 x 2 Kapseln zu
25 mg Pestwurzextrakt/Tag (n = 33) oder
Plazebo (n = 27) erhielten. Die mittlere
Frequenz der Migraneattacken pro
Monat verminderte sich unter Pestwurz
bezogen auf die vierwochige Ausgangs-
basis nach 3 Monatenvon 3,4 auf 1,8 (p =
0,0024) und von 2,9 auf 2,6 in der Plaze-
bogruppe (nicht signifikant). Die An-
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sprechrate, d. h. der Anteil der Patienten
mit einer mehr als 50 %-igen Reduktion
der Migranefrequenz, betrug 45 % in der
Verumgruppe und 15% in der Plazebo-
gruppe. Die Vertraglichkeit von Pest-
wurz war gut.

Eine zweite Studie wurde in den Verei-
nigten Staaten und Deutschland durch-
gefiihrt (3). In diese dreiarmige Studie
wurden 245 Migrianepatienten aufge-



nommen und entweder mit 50 mg oder
75 mg Pestwurzextrakt 2 x taglich bzw.
mit Plazebo behandelt. Einschlusskrite-
rium waren 2-6 Migraneattacken pro
Monat. Die Behandlung erstreckte sich
{iber 4 Monate. Die prozentuale Ande-
rung der Attackenfrequenz tiber die ge-
samte Behandlungsdauer betrug 48%
fiir 2 x 75 mg Petadolex®, 36 % fiir 2 x 50
mg (nicht signifikant) und 26 % fiir Pla-
zebo. Die Ansprechquote betrug im vier-
ten Monat 68 % fiir 2 x 75 mg Petadolex®
und 49 % fiir Plazebo (p = 0,05). Petado-
lex® wurde relativ gut vertragen, ledig-
lich gastrointestinale Nebenwirkungen
waren haufiger als unter Plazebo (3).

Petadolex® wird seit mehreren Jahren
zur Migraneprophylaxe eingesetzt. Im
deutschen  Spontanerfassungssystem
(gemeinsame Datenbank von BfArM und
AkdA) sind 37 Verdachtsfille uner-
wiinschter Arzneimittelwirkungen nach
Gabe von Petadolex® zu finden. In der
Halfte der Fille wurde {iber Stérungen
seitens der Leber und der Gallenwege be-
richtet. Darunter finden sich sieben Mel-
dungen tiber ,Hepatitis“ bzw. ,cholesta-
tische Hepatitis“ und ein Fall eines Le-
berversagens, das zur Lebertransplanta-
tion fiihrte. Bei einigen Patienten war
die Hepatitis nach Absetzen von Petado-
lex® reversibel. Bei den vier gemeldeten
Fallen von schwerwiegenden Leberscha-

digungen, die zum Entzug der Zulas-
sung von Petadolex® zur Migranepro-
phylaxe in der Schweiz fiihrten, handel-
te es sich um Fille, die in Deutschland
dem BfArM bereits bekannt waren. Die
Verordnungszahlen von Petadolex® lie-
gen hoch, namlich bei 2,4 Millionen
DDD im Jahr 2003 (4), sodass mit einer
gewissen Zahl von Hepatitiden gerech-
net werden muss.

Insgesamt liegen fiir Betablocker, Fluna-
rizin, Valproinsaure und Topiramat
deutlich umfangreichere Studien zur
Migraneprophylaxe vor, mit allerdings
nicht deutlich hoheren Ansprechquo-
ten. Direkte Vergleichsstudien zu Pest-
wurz fehlen.
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Pestwurz hat in nur zwei plazebokon-
trollierten Studien mitkleinen bzw. mitt-
leren Fallzahlen seine Wirksamkeit in
der Migraneprophylaxe belegt. In sehr
seltenen Fallen kann es allerdings als
schwerwiegendes unerwiinschtes Er-
eignis zu einer Hepatitis kommen. Pati-
enten mit Leberschédden sollten Pest-
wurz nicht erhalten. Im Einzelfall ist
eine kritische Abschétzung von Nutzen
und Risiko notwendig. Da zu anderen
migranetherapeutischen Wirkstoffen
groRere Studien vorliegen und Ver-
gleichsstudien zu Pestwurz hisher
nicht veroffentlicht wurden, kann eine
uneingeschrankte  Therapieempfeh-
lung nicht gegeben werden.

Eine Verordnung zu Lasten der GKV ist
nicht mdglich.

Cinacalcet (Mimpara®) - ein Fortschritt in der Behandlung des
Hyperparathyreoidismus?

Patienten mit hochgradig eingeschrank-
ter Nierenfunktion leiden oft auch an
einem sekundaren Hyperparathyreoidis-
mus (HPT). Ursache des HPT sind eine
Hypokalzimie, eine Hyperphosphatiamie
und eine verminderte Bildung von Calci-
triol. Man versucht daher, das Phosphat
im Serum diatetisch zu senken, die
Phosphataufnahme durch Phosphatbin-
der zu reduzieren und die Parathormon-
ausschiittung durch Vitamin-D-Analoga
zu hemmen.

Aluminiumsalze (anti-phosphat, Phos-
phonorm®) hemmen sehr effektiv die

Phosphatresorption, konnen jedoch zu
Langzeitschaden durch Aufnahme von
Aluminium-Ionen fithren. Die Stan-
dardtherapie sind deshalb kalziumhalti-
ge Phosphatbinder, die sehr preiswert
sind. In Kombination mit Calcitriol (Ro-
caltrol® u. a.) oder Alfacalcidol (EinsAl-
pha® u. a.), fithren sie jedoch oft zu un-
erwiinscht hohen Kalziumspiegeln im
Serum. Dies ist insbesondere dann ge-
fahrlich, wenn der Phosphatserum-Spie-
gel hoch ist. Ein erhohtes Kalzium-
Phosphat-Produkt kann zur Ablagerung
von Kalk in den Gefaf3en und Geweben
fithren und ist mit einer deutlich erhoh-

ten kardiovaskuldren Mortalitit ver-
kntipft. Miissen Patienten tiber langere
Zeitraume mit der Kiinstlichen Niere be-
handelt werden, ist daher meistens die
Entfernung der Nebenschilddriisen not-
wendig.

Sevelamer (Renagel®-siehe auch ,,Wirk-
stoff aktuell“ der KBV) als Phosphatbin-
der erhoht den Kalziumspiegel nicht, ist
aber leider weniger effektiv und sehr
teuer, Lanthanumcarbonat kommt in
Kiirze auf den Markt, Preis und Wirk-
samkeit bleiben abzuwarten.
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Mit Cinacalcet (Mimpara®) ist jetzt ein
neues Wirkprinzip in die Therapie einge-
fiihrt worden. Das Praparat wirkt auf den
Kalziumrezeptor an der Nebenschilddrii-
se und fithrt zu einer verbesserten Emp-
findlichkeit. Schon niedrige Kalziumspie-
gel senken die Parathormonsekretion.
Phosphat- und Kalziumspiegel im Serum
werden so vermindert. Es geschieht also
genau das, was man sich wiinscht.

Die Entwicklung dieser Substanz war
lange dadurch infrage gestellt, dass es
nicht nur in der Nebenschilddriise Kalzi-
umrezeptoren gibt und man Bedenken
hatte, dass andere Organe auch durch
die neue Substanz beeinflusst werden
konnten. Diese Beftirchtung scheint sich
nicht zu bestatigen.

In mehreren Untersuchungen (1-4)
wurden jetzt die Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit dieses Kalzimimetikums
untersucht. Dabei zeigte sich, dass der
Parathormonspiegel gut und dauerhaft
bei 43-64% der Patienten gesenkt wer-
den kann. AuRerdem wird das Kalzium-
Phosphat-Produkt ~ vermindert (um
15 %). Harte Endpunkte wie Auswirkun-
gen auf die Knochenerkrankung und die
kardiovaskuldre Mortalitdt sind aber bis-
her nicht ausreichend untersucht (3).
Der Effekt scheint auch nach langerer
Therapiedauer (Erfahrungen bis zu 3
Jahre) nicht nachzulassen.

Die Substanz kommt allem Anschein
nach nicht als Ersatz sondern als zusatz-
liche Behandlungsmoglichkeit des se-
kundiren Hyperparathyreoidismus in-
frage (5). Sie ist sehr teuer, die Tagesthe-
rapiekosten liegen fiir Dosierungen von

30-180 mg zwischen 8,00 und 44,00
Euro. Wiirden nur 20% aller dialyse-
pflichtigen Patienten in Deutschland
(ca. 58.000, Quasi Niere') 2003) also
11.600 Patienten mit der niedrigsten
Dosis von 30 mg/Tag damit behandelt
werden, bedeutete dies zusaitzliche Kos-
ten pro Jahr und pro Patient von knapp
3000 Euro, somit insgesamt 34 Millio-
nen Euro.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
bestehen in Ubelkeit und Erbrechen
sowie in Hypokalzamien. Sie fithrten in
15% zu Therapieabbriichen gegeniiber
7% in der Plazebogruppe (6). Hemm-
stoffe des CYP3A4 (Telithromycin, Itra-
conazol u.a.) konnen die Wirkspiegel des
Medikamentes verdoppeln. Rauchen
scheint den Abbau des Medikamentes zu
beschleunigen und kann Dosisanpas-
sungen notwendig machen. Zugelassen
ist das Medikament zur Behandlung des
sekunddren  Hyperparathyreoidismus
fur Patienten mit dialysepflichtiger, ter-
minaler Niereninsuffizienz.
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Cinacalcet ist eine vielversprechende
Erweiterung der Therapie des sekun-

daren  Hyperparathyreoidismus  mit
neuem Wirkprinzip. Vor einer generellen
Empfehlung ist aber, insbesondere in
Anbetracht der hohen Kosten, der
Nachweis der Verbesserung harter
Endpunkte (kardiovaskuldare Mortalitat
und urdmische Osteopathie) zu fordern.

Inegy® (Simvastatin + Ezetimib)

Das Medikament Inegy® ist ein Kombi-
nationspriparat aus Simvastatin und
Ezetimib. Uber Letzteres berichteten wir
in AVP 19 (2003) Heft 2 Seite 12. Die
Kombination liegt mit verschiedenen
Dosisstarken von Simvastatin vor, die
Ezetimibdosis ist in allen Tabletten
gleich, da Ezetimib in Deutschland nur

in einer Dosis von 10 mg pro Tag zuge-
lassen ist: Inegy® 10/10: 10 mg Ezetimib
+ 10 mg Simvastatin, Inegy® 10/20: 10
mg Ezetimib + 20 mg Simvastatin,
Inegy® 10/40: 10 mg Ezetimib + 40 mg
Simvastatin, Inegy® 10/80: 10 mg Ezeti-
mib + 80 mg Simvastatin.
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Die Statine (HMG-CoA-Reduktasehem-
mer) gehoren zu den am besten unter-
suchten Medikamenten der Inneren Me-
dizin. Es wurden ca. 85.000 Personen in
doppelblinden randomisierten End-
punktstudien untersucht, welche die
sehr gute Wirksamkeit dieser Medika-
mentengruppe besonders auf das LDL-



Cholesterin, in geringerem Mafde auch
auf das HDL-Cholesterin sowie die
Triglyzeride und besonders auf kardio-
vaskulare Endpunkte zeigen. Die Statine
hemmen die HMG-CoA-Reduktase, das
Enzym, das die Geschwindigkeit der
Cholesterinsynthese in der Zelle ent-
scheidend beeinflusst. Damit nimmt
unter einer Statintherapie die Choleste-
rinsynthese in der Zelle ab. Infolgedes-
sen steigt die Zahl der LDL-Rezeptoren
auf der Zelloberflache und damit die Auf-
nahme von LDL aus der Blutbahn in die
Zellen an: der LDL-Cholesterin-Spiegel
im Blut sinkt.

Trotzdem k6énnen mittels Statinen nicht
bei allen Patienten die LDL-C-Zielwerte
erreicht werden, die aufgrund der vorlie-
genden Risikofaktoren bzw. der beste-
henden kardiovaskularen Erkrankungen
anzustreben sind. Diese Tendenz wird in
Zukunft zunehmen, da aufgrund aktu-
eller Studiendaten (Heart Protection
Study, REVERSAL, PROVE-IT) neue
Zielwerte fiir das LDL-Cholesterin dis-
kutiert werden: bei Hochrisikopatienten
LDL-C-Werte von < 1,8 mmol/l (70
mg/dl) und bei Patienten mit > 2 Risiko-
faktoren und einem initial hoher einge-
schatztem Risiko LDL-C-Zielwerte von
< 2,6 mmol/l (100 mg/dl). Eine Beurtei-
lung des Risikos kann auch anhand des
PROCAM-Indexes erfolgen.

Bei einigen Patienten kann auch wegen
Nebenwirkungen nicht die maximal
mogliche Statindosis appliziert werden.
Die Hinzunahme eines 2. Wirkprinzips
zur LDL-C-Senkung erscheint deshalb
bei einem Teil der Patienten pathophy-
siologisch sinnvoll, da der Plasmacholes-
terinspiegel einmal durch die Choles-
terinsynthese in den Zellen und anderer-
seits durch die Cholesterinresorption
aus der Nahrung und der Gallenfliissig-
keit (enterohepatischer Kreislauf) im
Darm bestimmt wird.

Ezetimib hemmt selektiv die intestinale
Resorption von Cholesterin aus der Nah-
rung und der Galle. Damit senkt Ezeti-
mib den Transport von Cholesterin aus
dem Darm in die Leber. Bei Anwendung
von Inegy® kommen somit zwei diffe-
rente Angriffspunkte der Cholesterin-
senkung zum Einsatz.

Allerdings liegen fiir Ezetimib bisher
keine Endpunktstudien vor, sodass eine
endgiltige Beurteilung dieses Medika-
mentes noch nicht erfolgen kann.

Bei Einsatz der Kombinationstherapie
Simvastatin + Ezetimib sind Kontrollen
der Transaminasen, anfangs kurzfristig,
erforderlich, da in Studien eine etwas
hohere Inzidenz von Transaminasenan-
stiegen unter der Kombinationstherapie

als unter der jeweiligen Monotherapie
beobachtet wurde.

Der Preis von Inegy® ist bei Verwendung
der Stirken 10/20/40 mg Simvastatin
etwas niedriger, bei der Dosierung 10/80
mg deutlich niedriger als bei getrenntem
Einsatz der Wirkstoffe. Die Tagestherapie-
kosten liegen etwa bei 2,00-2,45 Euro. Die
Compliance diirfte etwas besser sein, da
der Patient statt zwei Tabletten nur noch
eine Tablette taglich einnehmen muss.

Literatur

Literatur bei der Verfasserin.

PD Dr. med. S. Fischer, Dresden
Sabine.Fischer@uniklinikum-
dresden.de

FAZIT

Die Kombination von Simvastatin + Eze-
timib kann die LDL-C-Werte besser
senken als jede Substanz fiir sich. Indi-
ziert ist die Kombination bei mit Diat
und Statinen nicht ausreichend zu sen-
kenden LDL-C-Werten. Endpunktstudi-
en zu dieser Kombination liegen heute
noch nicht vor. Somit ist eine Bewer-
tung ihres tatsdchlichen klinischen
Nutzens derzeit noch nicht maglich.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Bei welchen Arzneimitteln muss regelmaBig eine augenérztliche
Kontrolle durchgefiihrt werden?

Unerwiinschte okuldre Arzneimittelwir-
kungen sind fiir eine Vielzahl systemisch
wirkender Medikamente von praktischer
Bedeutung und konnen auch der Grund
fir Rechtsanspriiche sein (1; 2). Die
Langzeitapplikation von Arzneimitteln
erhoht generell die Gefahr von Neben-
wirkungen am Auge (cave: Allergieent-
wicklung) und macht u. U. regelmifiige
augenarztliche Kontrollen — auch ohne
Sehbeschwerden — erforderlich. Von den
haufig verordneten Medikamenten trifft

das in besonderem Maf fiir Glukokorti-
koide, Amiodaron, Ethambutol und (Hy-
droxy)chloroquin zu. Persistierende Ge-
sichtsfeldstérungen durch das Antiepi-
leptikum Vigabatrin miissen aufgrund
der Haufigkeit und der Schwere ernst ge-
nommen werden. Nachfolgend sollen
okuldre Schidigungsmuster, Dosie-
rungsempfehlungen und Vorschlige fiir
augenirztliche Kontrollintervalle aufge-
fithrt werden.

1. Glukokortikoide

Augendruckerhohung

Etwa jeder dritte Patient reagiert auf
Glukokortikoide mit einer Erhdhung
des Augendrucks, wobei in 30 % der Fille
der Druckanstieg bis zu 15 mm Hg und
in 5% mehr als 15 mm Hg betragt (3).

Geschwindigkeit und Intensitit des
Druckanstieges folgen der individuellen
Ansprechbarkeit. Sie hiangen auch von
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Applikationsform, Dosis, Konzentration,
antientziindlicher Potenz sowie Anwen-
dungsdauer und -frequenz des Gluko-
kortikoids ab.

Katarakt (typisch: irreversible hintere
subkapsulare Triibung)

Es besteht ein Zusammenhang zwischen
Kataraktbildung und Dauer sowie Dosis
der Therapie. Risikofaktoren sind eine
Steroideinnahme von mindestens 40
mg/Tag fiir mehr als zwei Monate oder
von mindestens 10 mg/Tag fiir mehr als
sechs Monate. Nach einer Therapiedauer
von zwei Jahren betragt die Haufigkeit
der Kataraktentwicklung 20-40%. Pati-
enten mit weniger als 10-15 mg/Tag
Prednison oder seiner Aquivalente
haben im Zeitraum unter vier Jahren we-
niger Linsentriibungen als Patienten
mit einer Dosis von tiber 15 mg/Tag (4).
Empfohlene Dosierung zur Vermeidung
okuldrer Schiden: < 10 mg/Tag Predni-
son, < 4 Jahre Dauer. Risikogruppen sind
Lateinamerikaner und Diabetiker, wobei
die genetische Pradisposition eine Rolle
spielt.

Auch bei inhalativen Glukokortikoiden
besteht ein Risiko (3) z. B. jenseits einer
Gesamtdosis von 2000 mg Beclometa-
son, so dass sich bei langerem und hohe-
rem Gebrauch dieser Therapieform ein
Vorgehen wie bei einer Behandlung per
os empfiehlt.

Erhohte Infektionsgefahr

Unter Glukokortikoiden besteht ein er-
hohtes Risiko einer okularen Infektion
(purulente Dakryozystitiden, Blephariti-
den, Konjunktivitis, Hornhautulzera,
Iridozyklitiden). Bakterielle und mykoti-
sche Infektionen kdnnen maskiert wer-
den. Verletzungen und operative Ein-
griffe verstarken das Risiko einer Infekti-
on und erfordern topischen Antibiotika-
schutz. Besondere Risikogruppen sind
Diabetiker, immungeschwéchte und im-
mundefiziente AIDS-Patienten sowie
postoperative und posttraumatische Zu-
stande.

Augenarztliche Kontrollintervalle (bei

Medikation von vier Wochen und langer)

— vor oder innerhalb von zwei Wochen
nach Therapiebeginn, dann einmal
jahrlich; bei Beschwerden sofort;

— Tonometrie: 3—4 Wochen und 3—4 Mo-
nate nach Therapiebeginn;

— bei Steroid-Glaukom kiirzere Interval-
le in Abhingigkeit vom Druckniveau,
okuldrem Befund, Funktion und Be-
handlungsbedarf;

— bei progredienter Kataraktentwick-
lung ebenfalls in kiirzeren Abstanden.

2. Amiodaron
(Antiarrhythmikum)

Cornea verticillata

(obligate Keratopathie)

Auftreten frithestens sechs Tage nach
Behandlungsbeginn, im Allgemeinen
nach 1-3 Monaten. Drei Entwicklungs-
stadien (n. Orlando) konnen durchlau-
fen werden und zur Visusherabsetzung
und in Einzelfillen zu permanenter
Blindheit fithren. Nach Absetzen der
Therapie ist eine Riickbildung der Kera-
topathie innerhalb von 6-18 Monaten
moglich.

Katarakt

Bei Dauertherapie in etwa 50-60 %;
kann alleiniger Grund fiir eine Beendi-
gung der Therapie sein.

Anteriore ischamische Optikusneuropa-
thie (AION, selten, ein- oder beidseitig)
Dauerhafte Sehverschlechterung mog-
lich, oft langsam progredient; Atiopatho-
genese oft nicht eindeutig.

Cave: allgemeines kardiovaskulares Risi-
ko! Absetzen der Therapie individuell
entscheiden!

Augendarztliche Kontrollintervalle

— vor oder innerhalb von zwei Wochen
nach Therapiebeginn, dann ca. alle
sechs Monate, bei Beschwerden sofort.

3. Ethambutol
(Tuberkulostatikum)

Optikusneuropathie

(axiale und paraxiale Form)

Primar vorwiegend als Neuritis retrobul-
baris mit Stérungen des Farbensehens;
dosisabhingige, im fortgeschrittenen
Stadium irreversible Sehnervschadi-
gung. Bei beginnenden okuldren Scha-
den hat man bei sofortigem Therapie-
stopp gute Aussichten auf Reversibilitat
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der Veranderungen, auch noch nach Mo-
naten und Jahren. Deswegen bei Auftre-
ten okuldrer Veranderungen Therapie
mit Ethambutol sofort beenden! Emp-
fohlene Dosierung zur Vermeidung
okuldrer Schaden: < 15 mg/kg/Tag. Risi-
kogruppen: eingeschrankte Nierenfunk-
tion, niedriger Zink-Serumspiegel, Dia-
betes mellitus, vorbestehende Optikus-
schadigung.

Augendrztliche Kontrollintervalle

— vor oder innerhalb von zwei Wochen
nach Therapiebeginn, dann alle 4-6
Wochen, bei Beschwerden sofort.

4. (Hydroxy)chloroquin
(Antimalariamittel, bei
Kollagenerkrankungen
einschlieBlich rheumatoider
Arthritis (RA) und Lupus
erythematodes)

Keratopathie (reversibel, bilateral)

Drei Entwicklungsstadien bis zur Cor-
nea verticillata, kaum Beschwerden;
nach Absetzen voéllige Riickbildung.
Keine Kontraindikation zur Therapie-
fortsetzung, aber Augenarztkontrolle!
Keine strenge Korrelation zu Hohe und
Dauer der Therapie.

Toxische Makulopathie (,,bull’s eye“ lesi-
on; dosisabhdngig) und generalisierte
Netzhaut-Pigmentepithel-Schddigung
(im Spdtstadium irreversibel)

Auftreten noch 1-10 Jahre nach Abset-
zen der Therapie. Risikofaktoren: Tages-
dosis, Behandlungsdauer, Serumspiegel,
Patientenalter. Therapiestopp bei Nach-
weis einer toxischen Makulopathie!
Empfohlene Tagesdosis zur Vermeidung
okuldrer Schaden:

Chloroquin: < 3,5 mg/kg bzw. 250 mg/
Tag

Hydroxychloroquin: < 6,0 mg/kg bzw.
400 mg/Tag

Augendarztliche Kontrollintervalle

— vor oder innerhalb von zwei Wochen
nach Therapiebeginn, dann nach
einem Jahr (bzw. nach sechs Monaten
bei tiber 65-jdhrigen Patienten) und
danach ca. alle drei Monate; bei Be-
schwerden sofort.



5. Vigabatrin
(Antiepileptikum fiir therapie-
refraktiare Formen der Epilepsie)

Persistierende Gesichtsfeldausfille
(hdaufig konzentrisch oder nasal)

Etwa ein Drittel der erwachsenen Pati-
enten unter Vigabatrintherapie sind be-
troffen, moglicherweise als retinotoxi-
sche Wirkung. Bei Auftreten von Ge-
sichtsfeldausfillen Absetzen der Thera-
pie unter geeigneter alternativer An-
fallsprophylaxe.

Augendarztliche Kontrollintervalle

— vor oder innerhalb von zwei Wochen
nach Therapiebeginn, dann ca. alle
sechs Monate, bei Beschwerden sofort
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Es werden die okuldren unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) von Glu-
kokortikoiden, Amiodaron, Ethambutol,
(Hydroxy)chloroquin und Vigabatrin dar-
gestellt, und es wird auf Risikogruppen
unter den Patienten hingewiesen. Dar-
aus leiten sich notwendige augenérzt-

liche Kontrollen ab. Eine wirksame
Prévention schwerwiegender Augen-
schéden ist erstdann mdglich, wenn der
behandelnde Arzt iiber die Risiken infor-
miertistund die interdisziplindre Zusam-
menarbeit funktioniert.

Atypische Neuroleptika und das Risiko einer Hirnischamie

Nicht selten werden Demenz-Syndrome
von Stérungen des Erlebens und Verhal-
tens wie korperliche Aggressionen und
Halluzinationen begleitet. Hier werden
gerne Antipsychotika eingesetzt, obwohl
es sich um einen ,,Off-label-use“ handelt.
Es waren nun Berichte publiziert wor-
den, dass die Gabe atypischer Neurolep-
tika wie Risperidon, Olanzapin und Que-
tiapin zu einer Haufung von Schlagan-
fallen fithren konnte (Vergleiche auch
Newsletter 2004-048 vom 11.03.2004
der AkdA). Dabei blieb die Frage offen, ob
sich atypische Neuroleptika beziiglich
dieses Risikos von typischen unterschei-
den.

Kanadische Autoren gingen dieser Frage
an 17.845 Patienten nach, die atypische
Antipsychotika erhalten hatten und

14.865 Patienten, die typische Antipsy-
chotika erhalten hatten (1).

Wenn man das Risiko, bei typischen An-
tipsychotika einen Schlaganfall zu be-
kommen, gleich eins setzt, dann ergab
sich fiir die Gruppe, die atypische Anti-
psychotika erhalten hatte, ein Risiko von
1,06. Wurden weitere Faktoren wie Alter,
Geschlecht, Einkommensstatus und an-
deres berticksichtigt, ergab sich sogar
nur eine Zahl von 1,01.

Literatur
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445,

FAZIT

Die Wahl zwischen atypischen und ty-
pischen Antipsychotika, um die De-
menz begleitende Symptome zu behan-
deln, muss nach Ansicht der Autoren
nichtvon einem unterschiedlich hohen
Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden,
abhéngig gemacht werden.

Anzumerken bleibt, dass eine erhohte
Sterblichkeit von Demenzkranken
unter atypischen Neuroleptika im
Raum steht. Es wird dringend empfoh-
len, die Indikation fiir den Einsatz von
Neuroleptika bei dementen Patienten
sehr strikt zu stellen.
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Erhohtes CRP —ein Hinweis auf erhohtes Infarktrisiko?

Zur Rolle des C-reaktiven Proteins (CRP)
bei der koronaren Herzkrankheit sind
jungst im NEJM zwei Arbeiten (1; 2) er-
schienen, die zu einer neuen Diskussion
tiber die Bedeutung entziindlicher Pro-
zesse bei der Entstehung atheroskleroti-
scher Plaques fithren miissen.

In der ersten Arbeit vom Dezember 2004
(1) untersuchten die Autoren in einer re-
trospektiven Studie das relative Risiko
fiir ein koronares Ereignis in Abhiangig-
keit vom CRP und von den Entziin-
dungsmarkern TNF-alpha und Inter-
leukin 6, die die Sekretion von CRP in
der Leber induzieren. Ihnen standen
dazu die Teilnehmer zweier grofder Be-
obachtungsstudien zur Verfiigung, nim-
lich 121.700 weibliche Teilnehmer im
Alter von 30 bis 55 Jahren an der Nurse’s
Health Study (NHS) und 51.529 méannli-
che Teilnehmer an der Health Professio-
nals Follow-up Study (HPFS) im Alter
von 40-75 Jahren. Alle Teilnehmer wur-
den um Blutproben gebeten, die der
NHS in den Jahren 1989 und 1990, die
der HPFS zwischen 1993 und 1995. Es
stimmten 32.826 Frauen und 18.225
Minner zu. Nach einer Beobachtungs-
zeit von acht Jahren gab es 249 Frauen
mit einem in dieser Zeit erlittenen Herz-
infarkt. Bei Mannern waren es nach
sechs Jahren 266 Personen. Zu diesen
,Fallen“ wurde eine doppelte Anzahl von
,Kontrollen“ aus den tibrigen Teilneh-
mern ausgewihlt, die in einer sorgfiltig
ausgesuchten Zahl von ,Match“-Fakto-
ren mit den Fillen tibereinstimmten,
aber zur Zeit des Myokardinfarktes des
gematchten Partners gesund waren.
Dies ist eine von Prentice und Breslow
1978 vorgeschlagene Variante einer Fall-
kontrollstudie (3), in der auch die Kon-
trollgruppe nur retrospektiv ausgewer-
tet wird. In Tabelle 1 sind die Werte der
untersuchten Entziindungsparameter
und des LDL-Cholesterins zu Beginn der
Studie dargestellt, getrennt nach den
SFallen“ und ,Kontrollen“. CRP und
LDL-Cholesterin waren in den ,Fallen“
signifikant hoher (p < 0,001) als in den

Kontrollen. Beim TNF-alpha galt dies nur
fir die Frauen, und beim Interleukin 6
gab es keine signifikanten Unterschiede.

Da eine Bestimmung des absoluten Risi-
kos bei diesem Studienprotokoll nicht
moglich ist —es ist ja per definitionem in
der Kontrollgruppe immer null und in
der Fallgruppe immer 100 % — haben die
Autoren stattdessen die gemessenen
Spiegel jeweils in fiinf gleich besetzte
Stufen geteilt, fiir jede Stufe den Anteil
der ,Fille“ bestimmt und dann mit Hilfe
einer logistischen Regression berechnet,
um welchen Faktor sich das Risiko fiir
einen ,Fall“ gegeniiber dem Risiko bei
der niedrigsten Stufe geindert hat. Die
logistische Regression erlaubt eine

beim TNF-alpha, sodass sich insgesamt
das CRP als wesentlicher Faktor fiir ein
koronares Ereignis prasentiert.

In der zweiten im Januar 2005 erschie-
nenen Arbeit (2) handelt es sich um eine
Zusatzauswertung der PROVE IT TIMI
22-Studie, durchgefiihrt an 3.745 Pati-
enten in 349 Kliniken aus acht Landern.
Alle Patienten hatten einen akuten Myo-
kardinfarkt oder eine instabile Angina.
Als Teilprotokoll sollte geklart werden,
ob die Statintherapie auch den CRP-
Spiegel senkt und ob dieser einen Ein-
fluss auf die Reinfarktrate hat. Dazu wur-
den zu Beginn, nach 30 Tagen, nach 4
und nach 24 Monaten der CRP- und der
Cholesterinspiegel bestimmt.

Tabelle 1: Werte der Entziindungsparameter und des LDL-Cholesterins zu Beginn der

Beobachtung
Kontrollen Falle (n = 219) | Kontrollen Falle (n = 265)
(n = 469) (n =529)
CRP [mg/I] 2,2 3,1p<0,001 [1,08 1,68 p < 0,001
TNF-o [mg/l] |1269 1438 p < 0,001 | 1506 1513 ns
Interleukin 6 | 1,65 1,99 ns 1,53 1,86 ns
[mg/1]
LDL- 132,2 142,9 p < 0,001 |127,0 135,6 p < 0,001
Cholesterin
[mg/dI]

Tabelle 2: Relatives Risiko (RR) fiir ein koronares Ereignis bei den verschiedenen
Stufen von TNF-« und von CRP, Vergleich der fiinften (= hochsten Stufe) mit der
niedrigsten. Fiir die {ibrigen drei Stufen ergibt sich ein linearer Zusammenhang

Kontrollen Fille Kontrollen Fille
TNF-o [mg/l] | <928 > 1500 <100 > 1800
RR 1 2,57 p< 0,001 |1 1,06 ns
CRP [mg/I] <0,8 > 6,0 <05 > 3,0
RR 1 2,18 p< 0,001 |1 2,8 p<0,001

Beriicksichtigung zusatzlicher Einfluss-
faktoren wie Alter, BMI, Raucherstatus,
Diabetes und Hypertonie. Die wichtigs-
ten Ergebnisse sind in Tabelle 2 darge-
stellt.

Nach einer Adjustierung an weitere Fak-
toren, insbesondere an Diabetes und Hy-
pertonie, verschwand die Signifikanz
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Die wesentlichen Ergebnisse waren:

1. Durch die Statintherapie wurden so-
wohl CRP als auch LDL-Cholesterin ge-
senkt auf Werte von 2 mg/l bzw. 70 mg/dl
(Median).

2. Die beiden Werte sind aber nicht kor-
reliert: die CRP-Werte werden unabhéan-
gig von den Cholesterinwerten gesenkt.



Die Anzahl von Reinfarkten, ausge-
driickt in Anzahl pro 100 Patienten und
pro Jahr, ist am niedrigsten, wenn so-
wohl CRP unter 1 mg/l als auch LDL-
Cholesterin unter 70 mg/dl liegen (s. Ta-
belle 3).
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Tabelle 3: Reinfarktrisiko in Abhiingigkeit vom Niveau des CRP und des LDL-Choles-

terins.

LDL > 70 mg/dl 40
LDL < 70 mg/dl 2,7
CRP > Img/l 38
CRP < Img/l 2,1
LDL > 70 mg/dl & CRP > 1 mg/I 45
LDL > 70 mg/dl & CRP < 1 mg/l 3,1
LDL < 70 mg/dl & CRP > 1 mg/I 2.3
LDL < 70 mg/dl & CRP < 1 mg/l 1,9

Prof. Dr. med. Dipl. Math. R. Repges,
Aachen
rrepges@mi.rwth-aachen.de
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Das Infarktrisiko ist besonders hoch,
wenn neben dem LDL-Cholesterin
auch das CRP erhoht ist. Umgekehrt ist
das Risiko fiir einen Reinfarkt beson-
ders gering, wenn neben dem Choles-
terin auch das C-reaktive Protein ge-
senktwird, was durch eine Statinthera-
pie erreicht werden kann.

Leider versuchen die Autoren keine In-
terpretation dieser Befunde. Es bleibt
offen, ob dabei zum Beispiel entziind-
liche Prozesse in der Endothelwand
oder Nekrosen des Myokards eine
Rolle spielen.

Clopidogrel im Vergleich mit ASS/Esomeprazol bei Patienten

nach Ulkusblutung

In US-Therapierichtlinien wird fiir Pati-
enten, die nach ASS schwere gastroin-
testinale UAW aufwiesen, Clopidogrel
(Iscover®, Plavix®) zur Pravention athe-
rothrombotischer Ereignisse empfoh-
len. Dieses Vorgehen ist auch bei uns tib-
lich. Amerikanische Autoren (1) wollten
diese Empfehlung wissenschaftlich be-
griinden und randomisierten 320 Pati-
enten, die eine Ulkusblutung hinter sich
hatten und Helicobacter pylori negativ
waren bzw. durch Therapie geworden
waren. Davon erhielten 161 Patienten
Clopidogrel, 75 mg/Tag zusammen mit
einem Plazebo-Praparat, das dem Eso-
meprazol (Nexium®) auflerlich dhnlich
war und das 2 x tiglich eingenommen
werden musste. Die restlichen 159 Pati-
enten erhielten 80 mg ASS/Tag und 20
mg Esomeprazol, 2 x taglich. Die Studie
dauerte 12 Monate. Der Endpunkt war
ein Rezidiv der Ulkusblutung. Dieses Er-

eignis trat bei 13 Patienten in der Clopi-
dogrel-Gruppe und bei einem Patienten
in der Gruppe ASS/Esomeprazol auf. Der
Unterschied ist statistisch hoch signifi-
kant. Die Zahl der ischamischen Kom-
plikationen unterscheidet sich kaum
(ASS/Esomeprazol 11, Clopidogrel 9).
Auch bei den hamorrhagischen Kompli-
kationen besteht kein statistischer Un-
terschied.

Bemerkenswert ist, dass bei dieser Stu-
die — im Gegensatz zu vielen anderen —
nur Helicobacter pylori negative Patien-
ten eingeschlossen waren bzw. Wert dar-
auf gelegt wurde, zunachst den Heli-
cobacter zu beseitigen.

Zu den Kosten: Sind 2 x 20 mg/Tag Eso-
meprazol erforderlich, so ist die Kombi-
nation mit ASS nicht billiger als die Ver-
ordnung von Clopidogrel 75 mg/Tag.
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FAZIT

Einer generellen Empfehlung, nach
einem durch ASS induzierten Ulkus
Clopidogrel zu verwenden, ist mit die-
ser Studie der Boden entzogen. Die
Verwendung von ASS zusammen mit
einem Protonenpumpeninhibitor (PPI)
scheint nach dieser Untersuchung
glinstiger zu sein (s. a. Indikationen zu
PPI, Seite 95 in diesem Heft).
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Sind Sirolimus freisetzende Stents besser als unbehandelte?

Als Achillesferse der perkutanen korona-
ren Intervention bei manifester korona-
rer Herzkrankheit gilt die Restenose-
Rate im revaskularisierten Gefif3seg-
ment. Die Applikation intrakoronarer
Stents nach Ballondilatation hat dabei
zu einem verbesserten Ergebnis gefiihrt.
Als weiterer Fortschritt hat sich in neue-
ren Studien die Verwendung medika-
mentos beschichteter Stents erwiesen.
Die Restenoserate und die Haufigkeit
kardialer Komplikationen wurden da-
durch bei Gefifen mit geringerem Re-
stenoserisiko, aber auch bei lang-
streckigen und komplexen arterioskle-
rotischen Lasionen vermindert. Bei
Koronargefafden mit kleinem Durch-
messer hingegen sind die Resultate
nicht eindeutig, wahrscheinlich deswe-
gen, weil dabei besondere Risiken, wie
z. B. Diabetes mellitus, besonders wirk-
sam sind und aufRerdem bei geringerem
Lumen auch eine nur geringe Neointi-
mahyperplasie stenosierend ist.

In einer randomisierten, einfachblinden,
prospektiven Studie bei 257 Patienten,
die sich einer perkutanen koronaren In-
tervention unterziehen mussten und ar-
teriosklerotische Stenosen in kleineren
Koronargefafden (kleiner als 2,75 mm)
aufwiesen, wurde an 20 italienischen
Zentren der Effekt Sirolimus-beschich-
teter Stents mit dem unbeschichteter

tiber einen Zeitraum von 8 Monaten ver-
glichen (1). Primare Zielgrofle war die
Restenoserate nach 8 Monaten, sekun-
ddre Endpunkte der anatomische pro-
zentuale Erfolg (In-Stent-Stenose weni-
ger als 30 % und schwerwiegende kardia-
le und zerebrovaskulidre Ereignisse im
Untersuchungsintervall).

Bei einem mittleren Durchmesser des
behandelten Gefi3segmentes von 2,2
mm und einer Stenosestrecke von 11,8
mm betrug die Restenoserate bei unbe-
schichteten Stents 53,1% (60/113 Pati-
enten) und nur 9,8 % (12/123 Patienten)
nach Sirolimus-beschichteten Stents.
Auch die Haufigkeit von bedeutsamen
kardialen Ereignissen (Myokardinfarkte,
perkutane oder operative Revaskularisa-
tion) war durch die Applikation von Si-
rolimus-beschichteten Stents reduziert
(31,3% gegentiber 9,3%). Da die Struk-
tur beider Stents identisch war, ist davon
auszugehen, dass die Freisetzung von Si-
rolimus die Ergebnisse verbesserte. Die
hohe Restenoserate in der mit unbe-
schichteten Stents behandelten Gruppe
demonstriert, dass eine Hochrisikogrup-
pe untersucht wurde.

Es bleibt nachzutragen, dass zwischen
den Kosten eines einfachen Stents und
denen eines mit Sirolimus beschichte-
ten Stents eine Zehnerpotenz liegt.

Aus der Praxis — Fiir die Praxis
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FAZIT

Die Ergebnisse dieser randomisierten
Studie belegen eindrucksvoll, dass die
Verwendung Sirolimus-beschichteter
Stents auch bei geringerem GefaRlu-
men effektiv die Restenoserate und
auch die Haufigkeit kardiovaskuldrer
Komplikationen {iber einen Zeitraum
von 8 Monaten reduziert. Ergebnisse
kontrollierter Studien mit einer lange-
ren Nachbeobachtungsdauer und
Beriicksichtigung der Gesamtmorta-
litdt sind jedoch wiinschenswert. Die
Kosten des beschichteten Stents sind
etwa 10-mal so hoch wie die eines ein-
fachen.

Immunglobuline bei Morbus Alzheimer — eine fahrlassige

Irrefiihrung

Am 23. September 2004 erschien in der
,Deutschen Apothekerzeitung“ folgende
Notiz (1): ,Immunglobuline, die heute
beispielsweise schon zur Behandlung
der Multiplen Sklerose eingesetzt wer-
den, konnen moglicherweise auch Alz-
heimer-Patienten helfen. Zu diesem Er-
gebnis kommt zumindest eine Pilotstu-
die mit 5 Patienten, die an der Univer-

sitait Bonn durchgefiihrt wurde“. Als
Quelle fiir diese Meldung wurde die
Rheinische Friedrich-Wilhelm-Univer-
sitit Bonn angegeben (2).

Was steckt hinter diesem Vorgang? Eine
Alzheimer-Forschergruppe aus
schiedenen deutschen und einer ameri-
kanischen Universitatsklinik hat in einer

ver-
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Pilotstudie 5 (in Worten fiinf!) Alzhei-
merpatienten {iber sechs Monate alle
vier Wochen ein intravendses Immun-
globulin verabreicht. Immunglobuline
enthalten u.a. Antikorper gegen ein Pro-
tein, das als ,Hauptverdiachtiger” bei der
Auslosung der Alzheimererkrankung
gilt. Nach sechsmonatiger Immunglo-
bulingabe ging die Konzentration dieses



Proteins in der Hirnfliissigkeit der Pati-
enten um 1/3 zuriick. Die kognitiven
Fahigkeiten der Probanden verbesserten
sich leicht (2).

Immunglobuline sind als natiirliche
Spenderprodukte breit verfiighar und
praktisch ohne nennenswerte Nebenwir-
kungen. Es steht aufer Frage, dass eine
wirksame und kausale Therapie des Mor-
bus Alzheimer mit einem solchen Glo-
bulingemisch &duflerst hilfreich, wenn
auch teuer wiére. Die derzeitige Therapie
des Morbus Alzheimer mit Acetylcholin-
esterasehemmern oder NMD-Antago-
nisten ist vollig unbefriedigend. Insbe-
sondere wenn man den tatsichlichen
therapeutischen Nutzen in Relation zu
den Kosten setzt.

Dennoch ist eine ,Erfolgsmeldung®
nach dem Einsatz bei lediglich fiinf Pro-
banden ein schlichter Fallbericht ohne
jede Evidenz und Relevanz, der auch da-
durch nicht aufgewertet werden kann,
dass er im ,Journal of Neurology, Neuro-
surgery and Psychiatry“ publiziert
wurde (3). ,,Si tacuisses!“ mochte man

den jungen Alzheimer-Forschern in
Bonn und Indianapolis zurufen. Oder
benétigt man solche Publikationen, um
Forschungsgelder rekrutieren zu kon-
nen?

Fiir die Praxis gilt: Immunglobuline
sind bei der Indikation Alzheimer nicht
zugelassen und nicht verordnungsfahig.
Die bisherige Beleglage rechtfertigt
einen solchen Einsatz in keinem einzi-
gen Fall. Dies gilt auch dann, wenn Pati-
enten oder ihre Angehérigen diese teure
Therapie auf eigene Kosten durch-
fithren lassen wollen. Ein Wunsch, den
man angesichts der therapeutisch nur
moderaten Effekte mit den fiir die Be-
handlung des Morbus Alzheimer zuge-
lassenen Praparaten verstehen kann.

Die Verordnung von Gammaglobulinen

bei M. Alzheimer ist ein nicht zu recht-
fertigender Off-label-use.
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Im Hinblick auf die vorliegende Darstel-
lung erinnern wir daran, dass wir zu die-
sem Problem in AVP 2/2002 Seite 8f.
Stellung genommen haben. Dies kann
unter www.akdae.de im Internet abgeru-
fen werden.

Die Redaktion.

Zahnextraktion bei Patienten unter oraler Antikoagulation

Die orale Antikoagulation (OA) mit Cu-
marinderivaten, wie Phenprocoumon
(Marcumar®) oder Warfarin (Couma-
din®) gehort zum Alltag jeder hausarztli-
chen Praxis. Sie erfolgt meist zur
Primdr- oder  Sekundirprophylaxe
thromboembolischer Komplikationen
bei Herzrhythmusstorungen, Herzklap-
penersatz oder zur Behandlung akuter
Thromboembolien, z. B. der frischen
Beinvenenthrombose oder einer Lungen-
embolie. Die befristete oder lebenslange
OA basiert somit meist auf einer vitalen
Indikation. Auch kurzfristige Unterbre-
chungen der OA, insbesondere beim
kiinstlichen Mitralklappenersatz, kon-
nen zu lebensbedrohlichen thromboem-
bolischen Komplikationen fiihren. Die
Indikation zur OA muss jedoch stets
gegen das damit verbundene Blutungs-
risiko abgewogen werden. So treten bei
1-2 von 100 oral antikoagulierten Pati-
enten pro Jahr behandlungsbediirftige

Blutungskomplikationen auf. Ferner
muss im Vorfeld operativer Eingriffe dar-
tiber entschieden werden, ob der geplan-
te Eingriff mit einer Fortsetzung der OA
vereinbar ist oder ob aufgrund des damit
verbundenen Blutungsrisikos eine Un-
terbrechung der OA mit oder ohne iiber-
lappender Heparin-Prophylaxe erforder-
lich ist. Es stellen sich somit stets zwei
essentielle Fragen:

1. Wie hoch ist das je nach Eingriff zu er-
wartende Blutungsrisiko bei Fortset-
zung der OA?

2. Wie hoch st das je nach Indikation der
OA zu erwartende thromboembolische
Risiko im Falle einer Pause der OA oder
Umstellung auf Heparin?

Bezogen auf die Zahn-, Mund- und Kie-
ferheilkunde ist die Entscheidungsfin-
dung leicht zu Gunsten einer Fortset-

zung der OA bei kleinen Eingriffen, etwa
der einer unkomplizierten Zahnfiillung
sowie zu Gunsten einer Umstellung auf
Heparin bei grofleren kieferchirurgi-
schen Eingriffen zu stellen. Bei einer
Vielzahl von Eingriffen, wie z. B. der
einer Zahnextraktion, konnen bei Fort-
setzung der OA groRere Blutungen auf-
treten, sodass die Entscheidung nicht
eindeutig ist und in der Praxis entspre-
chend unterschiedlich gehandhabt wird.
Obgleich die Konstellation OA und Not-
wendigkeit einer Zahnextraktion extrem
hiaufig vorkommt, gibt es nur wenige
kontrollierte Studien zu diesem Thema.
In einer solchen prospektiven kontrol-
lierten Studie (1) wurden an 109 oral an-
tikoagulierten Patienten Zahnextraktio-
nen durchgefiihrt. Bei 57 Patienten
wurde die OA unvermindert fortgesetzt,
und es traten in 15 (26 %) Fallen Nach-
blutungen auf. Dem gegeniiber traten
bei 7 von 52 Patienten (14 %) Nachblu-
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tungen auf, nachdem die OA an zwei
Tagen vor dem Eingriff ausgesetzt
wurde. Der Unterschied zwischen beiden
Gruppen war nicht signifikant, und es
traten keine ernsten Blutungen auf. Die
Autoren schlief3en hieraus, dass insbe-
sondere auch angesichts moglicher
thromboembolischer Komplikationen
die OA bei Zahnextraktionen nicht un-
terbrochen werden sollte.

Zu gleichen Ergebnissen kommt eine
zusammenfassende Analyse retrospek-
tiver Daten an insgesamt 950 Patienten
(2.400 Eingriffe) mit fortgesetzter OA
gegeniiber 575 Patienten, bei denen die
OA unterbrochen worden war (2). In der
ersten Gruppe entwickelten 12 Patien-
ten (1,3%) Blutungskomplikationen,
die mit lokalen Maf3nahmen alleine nicht
zu beherrschen waren. Bei 9 dieser 12
Patienten lag der INR allerdings ober-
halb des empfohlenen Bereichs (Uber-
dosierung), sodass letztlich nur bei 3
(<0,31%) Eingriffen trotz eines INR im
therapeutischen Bereich weiterrei-
chende, allerdings beherrschbare Blu-
tungskomplikationen auftraten. Dem
gegeniiber traten bei 5 von 575 Patien-
ten (0,95%), bei denen eine Unterbre-
chung der OA vorgenommen worden
war, thromboembolische Komplikatio-
nen auf, von denen 4 an den Komplika-
tionen verstarben. Aufgrund dieser Stu-
die erfolgte eine Stellungnahme der
Deutschen Gesellschaft fiir Zahn-,
Mund- und Kieferheilkunde (3), dass
bei zahnarztlich-chirurgischen Eingrif-
fen das Risiko einer Fortsetzung der OA
geringer ist als das potentiell lebensbe-
drohliche thromboembolische Risiko
bei Unterbrechung der OA.

Eine Reihe von Arbeiten befasste sich mit
der Frage der lokalen Wundbehandlung
zur Vermeidung von Blutungen nach
Zahnextraktion bei Patienten mit fortge-
setzter OA. In einer plazebokontrollierten
doppelblinden randomisierten Studie (4)
erfolgte im Anschluss an die Zahnextrak-
tion eine regelmafdige Mundspiilung (10
ml der Losung 4 x taglich 2 Minuten {iber
7 Tage) mit einer 4,8 %igen Tranexam-

saurelosung (Cyklokapron®) im Vergleich
zu Wasser ohne Tranexamsaure. Nachblu-
tungen traten bei 8 von 20 Patienten in
der Plazebogruppe gegentiber nur bei 1
von 19 in der Verum-Gruppe auf.

Zu einem ahnlichen Ergebnis kam eine
andere allerdings nicht kontrollierte
Studie, in der die hamostatische Wirk-
samkeit von Kollagenvlies mit der von
Tranexamsaure verglichen wurde (5). So
traten Nachblutungen bei 6 von 31 Pati-
enten (19 %) auf, die ein Kollagenvlies
erhalten hatten gegentiber 2 von 32
(6 %), die mit lokaler Tranexamsaure-
spiilung behandelt worden waren. Die
Tranexamsaurebehandlung bei unverin-
derter OA war sogar der Gruppe tiberle-
gen, in der eine vorherige Reduktion der
Warfarin-Dosis (Coumadin®) vorgenom-
men und die Mukosa lediglich vernaht
wurde. Nachblutungen traten in letzte-
rer Gruppe bei 15 von 38 (40 %) auf, was
gegeniiber der mit Tranexamsaure be-
handelten und unverandert oral antiko-
agulierten Gruppe signifikant erhoht
war.
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FAZIT

Aufgrund fehlender Daten kontrollierter
Studien kann keine abschlieBende Stel-
lungnahme zur Frage der oralen Antiko-
agulation (OA) bei zahnérztlich-chirurgi-
schen Eingriffen erfolgen. Es existieren
jedoch keine Berichte dariiber, dass in
Folge der Fortsetzung der OA eine
schwere oder gar tddlich verlaufende
Blutung aufgetreten wére. Dem gegen-
tiber wurde, wenn auch selten, tiber tod-
liche thromboembolische Komplikatio-
nen als Folge der Unterbrechung der 0A
im Rahmen eines zahnérztlichen Eingrif-
fes berichtet, sodass nach heutigem
Kenntnisstand und entsprechend den
Empfehlungen der Fachgesellschaft in
den meisten Fallen zu einer Fortsetzung

der OA im Rahmen eines zahnérztlich-
chirurgischen Eingriffes geraten werden
kann. Eine INR-Kontrolle am Vortag oder
besser noch am Tag des Eingriffes sei
jedoch dringend empfohlen, um INR-
Werte oberhalb des empfohlenen thera-
peutischen Bereiches (Uberdosierun-
gen) zum Zeitpunkt des Eingriffes zu er-
kennen. Bei Eingriffen mit erwartungs-
gemdl hohem Blutungsrisiko sind
Mundspiilungen mit verdiinnter Trane-
xamsdurelosung (Cyklokapron®) sowohl
wihrend des Eingriffes als auch an den
Folgetagen zu empfehlen. Das Mittel ist
allerdings fiir diese Anwendung in
Deutschland nicht zugelassen.
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...was uns sonst noch auffiel

Zum Artikel ,, Indikationen der Protonenpumpeninhibitoren” (1)
schrieben uns aufmerksame Leser:

Sie haben zurecht den hohen Stellenwert
von PPI in der Behandlung und Prophy-
laxe NSAR-bedingter Komplikationen
hervorgehoben (1). Aufgrund der gebo-
tenen Kiirze wurde jedoch die Wertigkeit
verschiedener Pharmaka bei der Prophy-
laxe und Therapie NSAR-induzierter Ul-
kuskomplikationen nicht getrennt dar-
gestellt. Die Feststellung, dass PPI in der
Prophylaxe NSAR-bedingter Ulzera ef-
fektiver sind als H,-Antagonisten und
Misoprostol, ist in der Literatur nicht be-
legt. Laut Cochrane Review ist Miso-
prostol das effektivste Arzneimittel auf
diesem Gebiet: nur fiir diese Substanz
konnte bisher die Wirksamkeit im Hin-
blick auf klinische Endpunkte (Ulkus-
blutungen) nachgewiesen werden (2).
Famotidin 40 mg/Tag (doppelte zugelas-
sene Dosierung) wird als gleichwertig zu
Omeprazol 20 mg beziigl. endoskopi-
scher ,Endpunkte“ dargestellt (2). So-
wohl fiir PPI als auch fiir H,-Blocker gibt
es nur Studien zur Verringerung endo-
skopisch beobachteter Ulzera (,Surrogat-
endpunkte®), die tatsichliche Verringe-
rung der GI-Blutungen bzw. klinisch be-
obachteter Ulzera kann nur durch Ana-
logieschliisse abgeschitzt werden.

Der therapeutische Nutzen von Miso-
prostol ist aufgrund seiner Nebenwirkun-
gen stark eingeschrankt, fiir die hohe Do-
sierung von H,-Antagonisten liegt keine
Zulassung vor. Aus diesen Griinden wer-
den PPI zur Prophylaxe von NSAR-Ulzera
empfohlen und verfiigen auch tber die
entsprechende Zulassung.
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Antwort unseres Autors:

Sie geben an, dass es in der Literatur
nicht belegt sei, dass PPI in der Prophy-
laxe NSAR-bedingter Ulzera effektiver
sind als H,-Antagonisten und Misopros-
tol. In der Omnium-Studie (1) konnte
jedoch gezeigt werden, dass Omeprazol
in der Privention von NSAR-Ulzera ef-
fektiver war als Misoprostol. Dieselbe Ar-
beitsgruppe publizierte im selben Jahr
an gleicher Stelle eine Studie, in der
Omeprazol ebenfalls in der Prophylaxe
von NSAR-Ulzera effektiver war als Ra-
nitidin (2). Auf dem letztjahrigen ameri-
kanischen Gastroenterologenkongress
in New Orleans konnte ebenfalls in einer
Studie gezeigt werden, dass Esomepra-
zol hinsichtlich der Pravention von
NSAR-Ulzera Plazebo signifikant tiberle-
gen ist (3; 4). Auch ist die Abheilungrate
von NSAR-Ulzera unter fortgesetzter
NSAR-Therapie unter dem PPI Esome-
prazol signifikant hoher als unter Rani-
tidin (5). Es ist richtig, dass es sowohl fiir
PPI als auch fiir H,-Blocker nur Studien
zur Verringerung endoskopisch beo-
bachteter Ulzera gibt und die Verringe-
rung der GI-Blutungen als Studienend-
punkt bisher nicht gezeigt werden konn-
te. Daaber die GI-Blutungen in der Regel
aus Ulzerationen entstehen, kann die
Wirkung der PPI auf diesen Endpunkt
tibertragen werden.

Aufgrund der Kiirze des Artikels sollten
im Beitrag nur die mit Studien abgesi-
cherten Effekte von PPI mit daraus abge-
leiteten Indikationsgebieten abgehandelt
werden, sodass auf Off-label-Verwendung
der PPI wie z. B. in der Stressulkus-
prophylaxe nicht eingegangen wurde,
zumal hier, wie die Briefschreiber richtig
anmerken, keine Studien vorliegen.
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In eigener Sache

Die AkdA trauert um Professor Martin Wienbeck

Professor Dr. med. Martin Wienbeck
verstarb am 27. April 2005 an den Fol-
gen eines Verkehrsunfalls. Das Schick-
sal ereilte ihn in Kabul/Afghanistan, als
er mit seinem Fahrrad auf dem Weg in
ein Ministerium war, um eines der
zahllosen Genehmigungsverfahren zu
durchlaufen, wie er es beim Aufbau
einer Endoskopieeinheit seit zwei Jah-
ren schon so hiufig getan hatte. Er en-
gagierte sich mit grofdem personlichen
Einsatz im Rahmen einer von ihm ge-
griindeten Stiftung (Stiftung Wienbeck
fir medizinische Entwicklung) fiir eine
verbesserte medizinische Versorgung
in medizinisch unterversorgten Regio-
nen.

Professor Wienbeck war auferordentli-
ches Mitglied der Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft. In dieser
Funktion hat er zahlreiche wertvolle
Beitridge verfasst, zuletzt auch fiir die
Neuauflage des Buches ,Arzneiverord-
nungen®, das Ende des Jahres 2005 er-
scheinen wird. Die Manuskripte hat er
unter grofden technischen Schwierigkei-
ten noch wenige Wochen vor seinem
plotzlichen Tod fertig gestellt und aus Af-
ghanistan per E-Mail (ibermittelt.

Martin Wienbeck wurde 1936 in Bres-
lau geboren. Medizin studierte er in
Marburg und Paris, danach war er Me-
dizinalassistent und Assistenzarzt an
den Universititskliniken in Berlin, Leu-
ven/Belgien und Marburg. Nach einem
Forschungsaufenthalt in Iowa/USA ha-
bilitierte er sich 1972 an der Medizini-
schen Universitatsklinik Marburg zum
Thema ,,Elektromyographie im Verdau-
ungstrakt®. Er erhielt eine C3-Professur
an der Medizinischen Universitatsklinik
Diisseldorf, war langjahriger Mitarbei-
ter von Professor G. Strohmeyer und
von 1983 bis 1987 dort stellvertretender
Klinikdirektor. Von 1987 bis Ende 2001
leitete er als Direktor und Chefarzt die
II1. Medizinische Klinik des Klinikums
Augsburg.

Seine Forschungsarbeiten zur Habilita-
tion fanden ihre Fortsetzung in seiner
wissenschaftlichen Arbeit bis zum Aus-
scheiden in Augsburg. Das Thema der
gastrointestinalen Motilitat blieb der
wissenschaftliche Schwerpunkt, nieder-
gelegt in einer groflen Zahl von Ori-
ginalarbeiten, Ubersichtsarbeiten und
Buchbeitrdgen, der Leitung mehrerer
internationaler Tagungen und der Mit-

gliedschaft im Editorial Board verschie-
dener Fachzeitschriften.

Martin Wienbeck galt als unermiidlicher
Arbeiter, der auch in den Abendstunden
kaum ein Ende finden konnte. Neben
seinen groflartigen wissenschaftlichen
Leistungen war er ein ausgezeichneter
Kliniker mit einem breiten internisti-
schen Wissen. Vor allem aber war er ein
herzlicher, stets zuginglicher Mensch,
der bei all seinen Verdiensten um die
Forschung und die &drztliche Tatigkeit
die Karriere nie in den Vordergrund
stellte. In seinem beruflichen und priva-
ten Leben blieb er stets ein Idealist. Ganz
in diese Linie passt die miihevolle und
gleichzeitig unspektakuldre Arbeit beim
Neuaufbau medizinischer Expertise in
Afghanistan.

Die Arzneimittelkommission verliert ein
wichtiges, von allen hochgeschitztes
Mitglied, das sich verdient gemacht hat
und fehlen wird. Vorstand und Ge-
schiftsfithrung werden ihn in steter Er-
innerung behalten.

Prof. Dr. med. R. Gugler, Kabul
gugler@gmx.de

Erratum
AVP 2/2005, Seite 43

Testosteronsubstitution beim Mann

Im dritten Absatz, erster Satz muss es
richtig lauten:

Es sollte zwischen primirem (hyper-
gonadotropem) und sekundirem
(hypogonadotropem) Hypogonadis-
mus unterschieden werden.

Die Redaktion
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