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Orthokin®, eine aus Eigenblut hergestellte Individualarznei

In diesem Heft Seite 39 berichten wir
tber eine individuell hergestellte
Rezepturarznei, die keiner Zulassung
bedarf, das Antiarthrosemittel Ortho-
kin®. Es wird in Deutschland von rund
500 Arzten bei ca. 20.000 Patienten an-
gewandt. Die Laienpresse berichtet en-
thusiastisch. So schreibt ,Der Stern“
unter der Uberschrift ,,Heilender Schuss
ins Knie“, dass Orthokin® den , Knorpel
in kranken Gelenken wieder fit“ macht.
Selbst aus Teilen der Arzteschaft kommt
eine positive Bewertung. So teilte die Ge-
sellschaft fiir prophylaktische Orthopa-
die im Jahr 2000 mit, dass ein ,Durch-
bruch in der Arthrosebehandlung gelun-

gen sei“. Die Kosten liegen bei 960 Euro
allein fiir das Proteingemisch, die Kos-
ten der arztlichen Behandlung kommen
noch hinzu. Keine gesetzliche Kasse
tbernimmt bisher diese Kosten, auch
die privaten Krankenkassen verweigern
sich haufig. In der medizinisch-wissen-
schaftlichen Literatur liegen keine Ver-
offentlichungen tiber randomisierte und
kontrollierte Studien zu Nutzen und Ri-
siken von Orthokin® vor. Als ein aus Ei-
genblut hergestelltes Rezepturarznei-
mittel unterliegt Orthokin® nicht den
Zulassungsbestimmungen fiir Fertig-
arzneien, sodass kein Nachweis der
Wirksamkeit vorgelegt werden muss.

Wer sich also mit diesem teuren Medika-
ment auf eigene Kosten behandeln lasst,
gibt sein Geld fiir eine Therapie mit sehr,
sehr fraglichem Wert aus. Der Gesetzge-
ber, der ja auch in anderen Fragen die
Aufgabe hitte den Biirger vor Auspliin-
derung zu schiitzen, sollte dafiir sorgen,
dass Praparate dieser Art ein ordnungs-
gemafdes Zulassungsverfahren passieren
miussen. Die Tatsache, dass ein solches
Praparat ohne jeden Wirksamkeitsnach-
weis angewandt werden darf, sehen wir
als Skandal an.

Die Red.

Das aktuelle Thema

Wie kann man eine Therapiestudie industrieunabhéngig beurteilen?
Kommentiert am Beispiel ASCOT-BPLA

Auf dem Jahreskongress des American
College of Cardiology in Orlando (Florida)
im Marz 2005 wurde unter anderem die
»Mega-Studie« ASCOT-BPLA (Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial -
Blood Pressure Lowering Arm) vorge-
stellt mit der »take home message« : ,,Bei
Hypertonikernverringert die Kombinati-
on Amlodipin/Perindopril die Sterblich-
keit deutlicher als die Kombination Beta-
blocker/Diuretikum*“ (1). Weiter heift es,
dass die ,modernen“ Kalziumantagoni-
sten und ACE-Hemmer ,nicht nur zu
einer besseren Blutdrucksenkung, son-
dern auch zu signifikant weniger

® Todesfaillen (Relative Risikoreduktion,
RR 14 Prozent),

® Schlaganfdllen (RR 23 Prozent),

® Koronarkomplikationen (RR 24 Pro-
zent) und

® Diabetestillen (RR 32 Prozent)“
fithren.

Am 10. September 2005 wurde diese
prospektive, randomisierte, multizentri-

sche, kontrollierte Studie veroffentlicht
(2), sodass es nun moglich ist, daraus die
therapierelevanten Werte zu erkennen. In
Tabelle 1 werden die Sachverhalte wieder-
gegeben, die von Zylka-Menhorn im
Deutschen Arzteblatt (1) zitiert wurden.

Es geht nachfolgend nicht um eine in-
haltliche Kritik an der ASCOT-BPLA,
sondern allein um den Umgang mit
Daten. Wahrend die in (1) genannten re-
lativen Risikoreduktionen (14, 23, 24, 32
Prozent) einen klaren Vorteil der Amlo-
dipin/Perindopril-Kombination sugge-
rieren, zeigen die Werte der absoluten
Risikoreduktion oder Ereignisreduktion
(0,9; 1,0; 0,8 bzw. 2,4 Prozent), dass zwi-
schen den beiden Studienarmen prak-
tisch keine therapierelevanten Differen-
zen existieren! Diese Situation spiegelt
sichin den NNT- und NTN-Werten wider.
Letztere zeigen an, wie viele Patienten
tiberfliissig und kostentreibend mit Am-
lodipin/Perindopril behandelt wiirden,
da eine Atenolol/Thiazid-Kombination
vollig ausreichend ware.
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Wie iblich unterscheiden sich die Grup-
pen »hochsignifikant«, aber die Unter-
schiede sind klinisch irrelevant.

Glossar und Interpretationen

Ereignisrate in der Kontrollgruppe, K
(in unserem Beispiel die »alteren« An-
tihypertensiva Atenolol plus Thiazid):
Anteil der Teilnehmer (%), die in einem
definierten Zeitraum ein ungiinstiges
Ereignis oder einen Endpunkt erleiden.

Ereignisrate in der experimentellen
Gruppe, E (in unserem Beispiel die
»neueren« Antihypertensiva Amlodipin
plus Perindopril): Anteil der Teilnehmer
(%), die in einem definierten Zeitraum
ein ungiinstiges Ereignis oder einen
Endpunkt erleiden.

ARR, absolute Risikoreduktion ( = Ereig-
nisreduktion): absolute Differenz der Rate
an ungiinstigen Ereignissen/Endpunkten
zwischen Kontrollgruppe und experimen-
teller Gruppe (K minus E = ARR).



Tabelle 1: Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Blood Pressure Lowering Arm (modifiziert nach 2)

19.257 Patienten mit Bluthochdruck und mindestens drei zusatzlichen Risikofaktoren wurden randomisiert: Beta-Blocker Ate-
nolol (50/100 mg/Tag) plus Thiazid-Diuretikum Bendroflumethazid (1,25/2,5 mg/Tag, wenn notig zur Erreichung des Zielblut-
drucks) versus Kalziumantagonist Amlodipin (5/10 mg/Tag) plus Perindopril (4/8 mg/Tag, wenn notig). Primarer Endpunkt: nicht
todlicher Herzinfarkt oder todliche koronare Herzkrankheit. Beobachtungsdauer: vorzeitig beendet nach 5,5 Jahren

Todesfille 8,5
Schlaganfille 4,4
Koronarkomplikationen 3,5
Diabetesfalle 8,3

7,6 14 0,9
3,4 28 1,0
2,7 24 0,8
5.9 52 24

111 110 0,0247
100 99 0,0003
125 124 0,0010

42 41 < 0,0001

RRR: relative Risikoreduktion

ARR: absolute Risikoreduktion ( = Ereignisreduktion)

NNT: number needed to treat
NTN: number treated needlessly

NNT, number needed to treat: Gibt die
Anzahl der Patienten an, die behandelt
werden missen, um 1 zusatzliches
ungiinstiges Ereignis zu verhindern
oder zu verzogern (100 dividiert durch
ARR).

NTN, number treated needlessly: Gibt
die Anzahl der Patienten an, die sinnlos
behandelt werden (NNT minus 1).

RRR, relative Risikoreduktion: Relative
Senkung der Rate an ungiinstigen Ereig-
nissen in E im Vergleich zu K (ARR divi-
diert durch K, multipliziert mit 100). Als
Prozentwert eines Prozentwertes resul-
tieren immer hohe (aber therapieirrele-
vante Werte).

NNH, number needed to harm: Gibt die
Anzahl von Patienten wieder, bei deren
Behandlung 1 zusatzlicher Fall mit un-
erwiinschtem  Ereignis/Komplikation
auftritt (100 dividiert durch den negati-
ven ARR-Wert).

NNK, number needed to kill: Spezialfall,
wenn das unerwiinschte Ereignis/die
Komplikation ein zusatzlicher Todesfall
ist (100 dividiert durch den negativen
ARR-Wert).

P, Probability ( = Wahrscheinlichkeit):
p-Werte gleich oder kleiner 0,05 werden
konventionell als statistisch signifikant
angesehen.

Vor einiger Zeit hat tibrigens das Deut-
sche Netzwerk EbM ein ausfiihrliches
Glossar zur evidenzbasierten Medizin
veroffentlicht (3).

Eine Modellrechnung

An vier fiktiven Studien sollen die Zu-
sammenhange zwischen den verschiede-
nen Begriffen noch einmal verdeutlicht
werden (Tabelle 2).

Wie zu erkennen ist, sterben in Studie A
in der Kontrollgruppe 20% und in der
experimentellen Gruppe 10% der Pati-

enten. Das entspricht einer ARR = 10 %
(20 minus 10), einem NNT = 10 (100 di-
vidiert durch 10), einem NTN = 9 (10
minus 1) und einer RRR =50 % (10 divi-
diert durch 20, multipliziert mit 100).

Die Mortalitatsraten nehmen von Studie
zu Studie ab. In Studie D sterben in der
Kontrollgruppe 0,02% und in der expe-
rimentellen Gruppe 0,01% der Patien-
ten. Daraus resultiert eine ARR = 0,01
(0,02 minus 0,01), ein NNT = 10.000
(100 dividiert durch 0,01), ein NTN =
9.999 (10.000 minus 1). Die RRR betragt
aber wieder 50 %, eine Information, die
geschickt verbreitet, umsatzfordernd
sein kann. Daraus folgt aber auch, dass
RRR-Werte vollig ungeeignet sind, um
therapierelevante Aussagen zu ermogli-
chen. Gefordert werden muss die Publi-
kation der ARR- und NNT-Werte, die
natiirlich auch nur statistische GrofRen
sind und tiber den individuellen Fall des
gerade zu behandelnden Patienten und
seine Prognose keine konkreten Aussa-
gen erlauben. Aber bei NNT-Werten > 30

Tabelle 2: Zusammenhinge zwischen ARR (absolute Risikoreduktion, Ereignisreduktion), NNT (number needed to treat),

NTN (number treated needlessly) und RRR (relative Risikoreduktion)

A Mortalitat 20 10 10 10 9 50
B Mortalitat 2 1 1 100 99 50
C Mortalitat 0,2 0,1 0,1 1000 999 50
D Mortalitat 0,02 0,01 0,01 10000 9999 50

* 7.B. Plazebo, alte Therapie, Goldstandard usw.
** z.B. Verum, neue Therapie, Innovation usw.
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haben Arzt und Patient viel Zeit, um tiber
das weitere Vorgehen in der Behandlung
zu beraten.

Der erst neuerdings eingefithrte NTN-
Wert (4) offenbart in erschreckender
Weise, wie viele Patienten sinnlos mit
dem Verum, der Innovation usw. behan-
delt werden, mit allen Gefahren von Ne-
benwirkungen, Wechselwirkungen oder
Wirkungslosigkeit.
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FAZIT

Vertreter der pharmazeutischen Indu-
strie und industrienahe arztliche Mei-
nungsbildner benutzen zur Bewertung
der groBen Endpunktstudien gern die
so genannte relative Risikoreduktion
(RRR). Dieser Wert ist immer ausge-
sprochen hoch und daher umsatzfor-
dernd. Er ist aber {iberhaupt nicht ge-
eignetfiirtherapierelevante Aussagen.
Die therapierenden Arzte sollten bei
entsprechenden Gelegenheiten (Ver-
treterbesuche, Fortbildungsveranstal-
tungen) darauf bestehen, die Werte der
absoluten Risikoreduktion (ARR, Ereig-
nisreduktion), NNT (number needed to
treat) und nun auch NTN (number trea-
ted needlessly) zu erfahren. Dadurch
werden sich viele Fehlinterpretationen
und Ubertherapien vermeiden lassen.

Aktuelle Aspekte der Impfung gegen
Pneumokokken-Erkrankungen'’

Pneumokokken (Strepfococcus pneu-
moniae) sind grampositive Bakterien,
die weltweit zu den wichtigsten Krank-
heitserregern gehoren. Sie konnen ei-
nerseits als harmlose Kontaminanten
bei tiber 30% gesunder Menschen —
Keimtragern —im Rachenraum vorkom-
men. Andererseits konnen sie bei man-
gelhafter Immunabwehr —im Sauglings-
und frithen Kindesalter sowie bei Senio-
ren und Patienten mit Immunmangel-
zustanden und nach Milzexstirpation —
schwer verlaufende Krankheitsbilder
(Pneumonie, Meningitis, Sepsis) verur-
sachen. Mit Hilfe ihrer Kapsel erschwe-
ren die Pneumokokken eine effektive
Phagozytose, selbst wenn Antibiotika
verabreicht werden, abgesehen davon,
dass ihre Antibiotikaresistenz auch in
Deutschland zunimmt (1). Die Virulenz

' Wir hatten bereits im Jahr 2000 iiber dieses Thema
berichtet ( R.R.Reinert, AVP 2000/Heft 3, Seite 14). Da
diese Impfung bisher leider keine ausreichende Ver-
breitung erfahren hat, meinen wir, das Thema wieder
aufgreifen zu sollen. Grundsétzlich andere Aspekte
als 2000 zeigen sich allerdings heute nicht.

der Pneumokokken ist der Dicke der
Kapsel proportional (2). Erst die Anwe-
senheit ausreichender Antikorper er-
moglicht eine wirksame Immunphago-
zytose als Voraussetzung fiir eine erfolg-
reiche Uberwindung der Infektion. Aus
diesem Grund ist eine Impfung mit aus-
reichender Antikorperbildung nicht nur
sinnvoll, sondern fiir Risikopersonen —
das sind beispielsweise Kinder in den ers-
ten Lebensjahren und Altere > 60 Jahre
sowie Patienten mit einer fehlenden Milz
—eine lebensrettende Praventivmaf3nah-
me (3).

Impfung mit Polysaccharid-
Impfstoff

Von den > 90 unterschiedlichen Kapsel-
typen sind 23 fiir > 90% aller Pneumo-
kokken-Erkrankungen verantwortlich.
Sie zeichnen sich durch invasive Eigen-
schaften aus. Der zugelassene Polysac-
charid-Impfstoff (Pneumovax®) enthilt
diese 23 Kapseltypen und hinterldsst
einen mehrjahrigen Impfschutz.
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Die Impfung wird von der Stidndigen
Impfkommission (4) als Indikationsimp-
fung fiir alle alteren Personen > 60 Jahre
sowie flir Patienten mit Immun-
schwiche (Malignome, Asplenie, Sichel-
zellenanimie, HIV-Infektion, Knochen-
marktransplantation) bzw. chronischen
Krankheiten (des Herz-Kreislaufs, der
Atmungsorgane, des  Stoffwechsels
einschlief8lich Diabetes mellitus, der
Nieren einschlieRlich Dialyse und des
Zentralnervensystems) empfohlen.

Mit diesem Impfstoff gelingt es aller-
dings nicht, Kindern in den ersten zwei
Lebensjahren eine boosterfihige Immu-
nitit zu vermitteln. Das T-Zell-Immun-
system ist in den ersten Lebensmonaten
nicht in der Lage, ,,reine Polysaccharide“
als Antigen zu erkennen und mit einer
nachhaltigen Antikérperbildung und
Memory cell-Bildung zu reagieren (5).

Gerade aber diese Altersgruppe ist durch

Pneumokokkeninfektionen besonders
gefahrdet. Wir haben in Deutschland



keine verldsslichen Daten {iber die Hiu-
figkeit von Erkrankungen und Todesfal-
len an Pneumokokken-Infektionen.
Schitzungen sprechen hinsichtlich
jahrlicher Todesfalle aller Altersgruppen
von einer Zahl von 12.000 (6). Aus padia-
trischer Sicht erkranken in Deutschland
jahrlich ca. 250 — 300 Kinder an einer in-
vasiven Pneumokokken-Infektion (Bak-
teridmie, Sepsis, Meningitis), von denen
je etwa 5 —10% entweder daran sterben,
einen bleibenden Hirnschaden oder eine
Ertaubung erleiden. Die Zahl der Pneu-
monien und der Otitis media im Kindes-
alter liegt wesentlich hoher, vermutlich
in der Groélenordnung von 5.000 —
30.000 (bei Pneumonie) bzw. wenigstens
50.000 (bei Otitis media) (7).

Impfung mit Konjugat-lmpfstoff

Seit 2001 befindet sich ein Impfstoff
gegen Pneumokokken auf dem Markt
(Prevenar®), der auch in den ersten Le-
bensjahren eines Kindes erfolgreich ver-
wendet werden kann. Es handelt sich um
einen sogenannten Konjugat-Impfstoff,
wie er auch von anderen Kapselbakteri-
en (Haemophilus influenzae Typ b und
Meningokokken der Serogruppe C) be-
kannt ist. Die wichtigsten sieben Kapsel-
polysaccharid-Typen (Serotypen 4, 6 B, 9
V, 14, 18 C, 19 F, 23 F) sind an ein Tra-
gerprotein (Diphtherie-CRM197-Toxo-
id) gebunden — konjugiert — und ermdg-
lichen so eine spezifische Induktion
einer T-Zell-Antwort sowohl mit Anti-
korperbildung gegen die im Impfstoff
enthaltenen Kapseltypen als auch mit
immunologischem Gedichtnis. Die
Schutzwirkung dieses Impfstoffs wurde
in klinischen Studien gegen invasive
Pneumokokken-Infektionen (Meningi-
tis, Sepsis) durch die im Impfstoff ver-
tretenen Kapseltypen mit > 95% ermit-
telt. Die Schutzwirkung vor Pneumonie
war mit 30 — 70 % erwartungsgemaf’ ge-
ringer, weil die Antikérperkonzentratio-
nen in der Lunge vergleichsweise niedri-
ger sind. Vor Otitis media schiitzte die
Impfung nur bei maximal 20 % der Impf-
linge. Die Zahl der Kinder, die Pauken-
rohrchen erhielten, konnte ebenfalls um
etwa 20 % reduziert werden (7).

Die Standige Impfkommission empfiehlt
die Impfung mit diesem Impfstoff allen

Kindern, die durch Pneumokokken
tiberdurchschnittlich gefahrdet sind.
Das sind beispielsweise alle Frithgebore-
ne, Sauglinge und Kinder mit Gedeih-
storungen und neurologischen Entwick-
lungsproblemen, Kinder mit angebore-
nen oder erworbenen Immundefekten
wie Hypogammaglobulinamie, Sichel-
zellenanamie, Krankheiten der blutbil-
denden Organe, neoplastischen Krank-
heiten, HIV-Infektionen, Knochenmark-
transplantationen sowie alle chronisch
kranken Kinder.

Wahrend der Polysaccharid-Impfstoff
seine Schutzwirkung nach einer einma-
ligen Injektion bei Kindern zwischen
drei und vollendeten neun Jahren fiir
mindestens drei Jahre und fiir alle Per-
sonen ab zehn Jahren fiir mindestens
sechs Jahre entfaltet, wird das Impfsche-
ma beim Konjugat-Impfstoff altersent-
sprechend abgewandelt. Bei Ungeimpf-
ten im ersten Lebenshalbjahr sind drei
Injektionen, bei Ungeimpften zwischen
dem 7. und vollendeten 23. Lebensmo-
nat sind wiederum drei Injektionen und
bei Ungeimpften im Alter von 24 — 59 Le-
bensmonaten ist nur eine Injektion er-
forderlich. Anzustreben ist ein frithzeiti-
ger Beginn der Impfung — moglichst ab
der 9. Lebenswoche — mit zeitgerechter
Fortfiihrung, damit der Impfling in sei-
nem kritischen Dispositionsalter — nam-
lich im ersten Lebensjahr — rechtzeitig
tiber einen kompletten Impfschutz ver-
fugt.

Kinderarzte beflirworten eine allgemei-
ne Sauglingsimpfung gegen Pneumo-
kokken, weil die bisherige Indikations-
impfung nicht in der Lage ist, alle Risi-
kokinder hinreichend zu schiitzen. Die
STIKO berat zurzeit tiber diese Option.
In den USA besteht bereits seit dem Jahr
2000 eine Empfehlung dieser Art, wobei
allerdings auf die hohere Rate an
penicillinresistenten Pneumokken als in
Deutschland hingewiesen werden muss.
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FAZIT

Bekapselte invasive Pneumokokken
sind weltweit geféhrliche Krankheits-
erreger. Besonders Altere > 60 Jahre
neigen zu schweren, oft tddlichen
Pneumonien. In den ersten Lebensjah-
ren erkranken Kinder an Bakteriamie,
Sepsis, Meningitis. Zunehmende Anti-
biotikaresistenz erschwert eine geziel-
te Therapie. Allein die rechtzeitige An-
tikdrperbildung durch Impfung schiitzt
nachweislich vor invasiven Erkrankun-
gen. Ein Polysaccharid-Impfstoff eig-
netsichfiirMenschen aller Altersgrup-
pen jenseits des 2. Lebensjahres. Nach
einem Konjugat-Impfstoff entwickeln
Kinderauchinden ersten zwei Lebens-
jahren eine nachhaltige, boosterféhige
Immunitat. Dementsprechende Emp-
fehlungen hat die STIKO zur Indika-
tionsimpfung fiir Risikogruppen ver-
abschiedet.

-
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Therapie aktuell

Medikamentose Behandlung chronisch-neuropathischer

Schmerzen

Unter chronisch-neuropathischen
Schmerzen versteht man Schmerzen in-
folge einer Schadigung des peripheren
oder zentralen Nervensymstens, wobei
die Schmerzen mindestens drei Monate
anhalten miissen und tiglich bestehen.
Eine typische Ursache fiir chronisch-
neuropathische Schmerzen ist die post-
zosterische Neuralgie nach Herpes Zos-
ter-Infektion, Schmerzen bei Polyneu-
ropathien insbesondere im Rahmen
einer diabetischen Polyneuropathie, das
komplexe regionale Schmerzsyndrom
und chronische Lumboischialgien be-
dingt durch Kompression von lumbalen
oder sakralen Nervenwurzeln bei Band-
scheibenvorfillen oder Kompression
durch hypertrophierte kleine Wirbelge-
lenke.

Die vor kurzem erfolgte Zulassung von
Pregabalin (Lyrica®) ist Anlass, eine
kurze Zusammenfassung der zur medi-
kamentdsen Therapie chronisch-neuro-
pathischer Schmerzen verfiigharen Me-
dikamente zu erstellen.

1. Pregabalin

Pregabalin ist in zahlreichen tierexperi-
mentellen Modellen neuropathischer
Schmerzen wirksam. Es wirkt sehr
wahrscheinlich tiber eine Bindung an
alpha 2-delta-Untereinheiten von span-
nungsabhingigen Kalziumkanilen an
afferenten Nozizeptoren im Riicken-
mark. Doppelblinde, randomisierte und
plazebokontrollierte ~ Studien liegen
tiberwiegend zur diabetischen schmerz-
haften Polyneuropathie und zur post-
zosterischen Neuralgie vor. Von den fiinf
bisher publizierten Studien wurden zwei
bei diabetischer schmerzhafter Neuro-
pathie (1, 2), zwei an Patienten mit post-
zosterischer Neuralgie (3, 4) und eine
Studie an Patienten durchgefiihrt, die
entweder an schmerzhafter diabetischer
Polyneuropathie oder an postzosteri-
scher Neuralgie litten (5). Gemeinsamer

Endpunkt der Studien war eine Besse-
rung der Schmerzintensitat auf einer
numerischen Skala, die zwischen null
und zehn Punkten lag. Die Studiendauer
betrug zwischen fiinf und zwolf Wochen.
Die untersuchten Dosierungen von Pre-
gabalin lagen zwischen 150 und 600
mg/Tag. Fasst man die Studien zusam-
men, kam es im Schnitt zu einer signifi-
kanten Abnahme der Schmerzintensitat
um drei Punkte auf der genannten
Schmerzskala zwischen null und zehn.
In den Plazebogruppen lag die Redukti-
on zwischen 0,8 und 1,4 Punkte. Als ,er-
folgreich behandelt“ wurden Patienten
eingeschitzt, bei denen es zu einer min-
destens 30%-igen Schmerzreduktion
kam. Der Prozentsatz unter Verum lag
bei durchschnittlich 60 %, unter Plazebo
bei durchschnittlich 30%. Die haufigs-
ten geklagten Nebenwirkungen von Pre-
gabalin waren Schwindel, Benommen-
heit, Schlifrigkeit, Gewichtszunahme
und periphere Odeme.

Zusammenfassend hat Pregabalin seine
Wirksamkeit bei chronisch-neuropathi-
schen Schmerzen in plazebokontrollier-
ten Studien belegt. In Abstract-Form lie-
gen allerdings zwei Studien vor, in denen
sich keine Uberlegenheit gegeniiber Pla-
zebo fand. Kritisch anzumerken ist auch
die Definition von ,erfolgreich behan-
delt“ mit einer Besserung von 30%. Ub-
licherweise wird ein ,Erfolg® definiert
als eine mindestens 50 %-ige Reduktion
der Schmerzintensitat.

In der praktischen Anwendung muss
Pregabalin einschleichend eindosiert
werden. Die Anfangsdosis liegt bei 75 —
150 mg, und nach einer Woche kann die
Dosis auf 300 mg erhoht werden. Die Ma-
ximaldosis zur Behandlung neuropathi-
scher Schmerzen betragt 600 mg. In den
meisten klinischen Studien war aller-
dings die 300 mg Tagesdosis wirksam.
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2. Trizyklische Antidepressiva

Die meisten Studien zur Behandlung
chronisch-neuropathischer Schmerzen
liegen fiir trizyklische Antidepressiva vor
und hier wiederum die meisten fiir Ami-
triptylin (6). Bei Patienten, die unter den
typischen anticholinergen Nebenwir-
kungen von Amitriptylin leiden, kommt
als Alternative Nortriptylin in Betracht,
das weniger Nebenwirkungen hat. Das
Hauptproblem der Trizyklika sind die
Nebenwirkungen, hier insbesondere
Miidigkeit, Mundtrockenheit, Akkomo-
dationsstorungen, Verstopfung und Ge-
wichtszunahme. Trizyklische Antide-
pressiva werden zundchst niedrig dosiert
abends gegeben und dann langsam auf-
dosiert. Die Dosis richtet sich in der
Regel nach Wirkung und Vertraglich-
keit. Um eine schnelle Therapieeinschit-
zung zu erhalten, konnen die Substan-
zen auch intravenos appliziert werden.
Selektive  Serotoninwiederaufnahme-
hemmer (SSRI) haben nur eine sehr be-
grenzte Wirksamkeit. Substanzen die die
Wiederaufnahme von Serotonin und No-
radrenalin hemmen scheinen dagegen
bei neuropathischen Schmerzen wirk-
sam zu sein (7).

3. Retardierte Opioide

Entgegen urspriinglichen pathophysio-
logischen Vorstellungen sind auch
Opioide zur Behandlung chronisch-neu-
ropathischer Schmerzen wirksam (8).
Sie wirken bei etwa 50 % der Patienten.
Die beste Studienlage liegt vor fiir Oxy-
codon, retardiertes Morphin und retar-
diertes Tramadol (9). Dosis- und thera-
pielimitierend sind hier die typischen
Nebenwirkungen wie Verstopfung und
Midigkeit. Ein haufiger Therapiefehler
ist der Einsatz nicht retardierter Opioide
mit den Konsequenzen von Tachyphyla-
xie und Abhingigkeit.



4. Andere Antikonvulsiva

Carbamazepin ist zweifelsfrei bei der Tri-
geminusneuralgie wirksam. Die klini-
sche Erfahrung zeigt auch, dass es bei
anderen  chronisch-neuropathischen
Schmerzen wirksam ist (10). Diese Wir-
kung wurde aber erst entdeckt, nachdem
der Patentschutz von Carbamazepin ab-
gelaufen war, so dass es fast keine ver-
niinftigen groffen randomisierten plaze-
bokontrollierten Studien bei neuropa-
thischen Schmerzen gibt. Kleinere Stu-
dien gibt es auch zur Wirksamkeit von
Lamotrigin insbesondere bei zentralen
Schmerzen (11). Auch Oxcarbazepin ist
bei der Behandlung neuropathischer
Schmerzen wirksam (12, 13). Oxcarba-
zepin hat etwas weniger Nebenwirkun-
gen als Carbamazepin. Eine seltene po-
tentiell lebensbedrohliche Nebenwir-
kung ist eine Hyponatridamie. Die Vor-
gangersubstanz von Pregabalin, Gaba-
pentin (Neurontin®), wurde in acht dop-
pelblinden, plazebokontrollierten Studi-
en in der Indikation chronisch-neuropa-
thischer Schmerz untersucht (9). Be-
merkenswert hier ist allerdings, dass die
Wirkung meist erst bei Dosierungen
oberhalb von 2.400 mg einsetzt, in
einem Bereich, in dem dann auch die Ne-
benwirkungen ein Problem werden. Ty-
pische Nebenwirkungen sind Muidigkeit,
Schwindel, gastrointestinale Symptome
und periphere Odeme. Auch Gabapentin
muss wie die anderen Antikonvulsiva
einschleichend eindosiert werden. Ins-

Tabelle 1: Ubersicht Wirkstoffe und Kosten

Substanz Tagesdosis Kosten/Monat (€)
Amitriptylin 25 mg 4,83
Amitriptylin (ret.) 75 mg 8,53
Carbamazepin (ret.) 300 mg 8,62
Carbamazepin (ret.) 600 mg 17,25
Tramadol (ret.) 2x100 mg 31,55
Pregabalin (Lyrica®) 2x 150 mg 97,09
Gabapentin (Neurontin®) 3x800 mg 143,88

gesamt ist die Vertraglichkeit bei dlteren
Menschen allerdings besser als die von
Carbamazepin.

5. Kombinationstherapie

Eine kiirzlich publizierte randomisierte
Studie zeigte, dass die Kombination von
retardiertem Morphin mit Gabapentin
besser wirkt als eine jeweilige Monothe-
rapie, sodass dann niedrigere Dosierun-
gen notwendig sind mit entsprechend
geringeren Nebenwirkungen (14).

6. Kosten

Die Kosten fiir die unterschiedlichen
Medikamente zur Behandlung chro-
nisch-neuropathischer Schmerzen un-
terscheiden sich ganz wesentlich (siehe
Tabelle 1).

Literatur

Das umfangreiche Literaturverzeichnis
(1 — 14) kann beim Autor angefordert
werden.

FAZIT

Es stehen mehrere Substanzgruppen
zur Behandlung chronisch-neuropathi-
scher Schmerzen zur Verfiigung. Ange-
sichts der sehr unterschiedlichen Be-
handlungskosten sollten bei fehlenden
Kontraindikationen zunéchst die preis-
werteren Substanzgruppen wie Ami-
triptylin, Carbamazepin oder retardier-
tes Tramadol zum Einsatz kommen.
Sind diese kontraindiziert oder unwirk-
sam, kdnnen Gabapentin oder Prega-
balin benutzt werden. Leider gibt es
bisher keine direkten Vergleichsstudi-
en der deutlich teureren neuen Subs-
tanzen wie Gabapentin oder Pregaba-
linim Vergleich zu Opioiden, Carbama-
zepin oder Amitriptylin.

Prof. Dr. med. H. C. Diener, Essen
h.diener@uni-essen.de

Sind Betablocker noch erste Wahl zur Einstellung

eines Hypertonus?

In einer Metaanalyse verglichen Lind-
holm' et al. (1) die Wirksamkeit von Be-
tablockern im Vergleich zu Plazebo und
anderen  Antihypertensiva.  Gefragt
wurde nach der Verhinderung von

' L.H.Lindholm ist president elect of the International
Society of Hypertension (ISH). Diese Studie wurde
nicht von der Industrie unterstiitzt. Lindholm war an
den meisten groRen Studien, die in letzter Zeit zu den
ACE-Hemmern erschienen sind beteiligt.

Schlaganfillen, Myokardinfarkten und
nach einer Reduzierung der Gesamt-
mortalitit. Grundlage waren 13 rando-
misierte kontrollierte Studien von Beta-
blockern gegen andere Antihypertensiva
(n = 105.951) und sieben Studien (n =
27.433) gegen Plazebo.

Auf Grundlage dieser Untersuchungen
wurde eine relative Risikoerhohung von

16% (Konfidenzintervall 4 — 30%) fiir
Betablocker beziiglich Schlaganfall ge-
gentiber anderen Antihypertensiva er-
rechnet. Betrachtet man die Zahlen und
die Absolute Risikoreduktion (ARR)
genau (Tab. 1), so kommen doch einige
Zweifel auf. Fiir Myocardinfarkte oder
Gesamtmortalitdt ergaben sich nach den
Autoren diese Unterschiede nicht. Das
Ergebnis veranderte sich nicht, nahm
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Tabelle 1: Absolute Risikoreduktion (ARR) Betablocker vs. andere Antihypertensiva

Schlaganfille bei % Schlaganfille bei % Differenz der

Pat., die Betablocker Pat., die andere Prozentwerte in

erhielten Antihypertensiva Prozent = ARR
erhielten

N =51.963 n =58.882

1650 3,175 | 1594 2,707 |0,468

man den Betablocker Atenolol aus die-
sen Auswertungen heraus.

In der Diskussion wird auRerdem das er-
hohte Risiko fiir das Neuauftreten eines
Diabetes in zwei neueren Studien (2;3)
ins Feld gefiihrt und die Gabe von Beta-
blockern und Diuretika als erste Wahl
zur Einstellung eines Hypertonus in
Frage gestellt.

In einem Editorial (4) wird eine Indikati-
on fiir Betablocker nur noch fiir Patien-
ten mit KHK oder Patienten ohne Ne-
benerkrankungen gesehen, die hyperad-
renerg und angstlich sind und so symp-
tomatisch von der Gabe eines Beta-
blockers profitieren konnten. Aufderdem
werden auch hier die Vorteile neuerer
Antihypertensiva  gegeniiber = Beta-
blockern bei der Neuentstehung eines
Diabetes hervorgehoben (5).

Die grofite Einschrankung der Metaana-
lyse wird von den Autoren selbst ge-
nannt: Erreichte Blutdruckwerte konn-
ten bei dieser Art der Studienauswer-
tung nicht beriicksichtigt werden. Aber
schon geringe Unterschiede des erreich-
ten Blutdrucks konnen bekanntlich er-
hebliche Unterschiede in den Studiener-
gebnissen ausmachen.

In der ALLHAT-Studie (6) wurde gezeigt,
dass Diuretika effektiver in der Verhin-
derung von Schlaganfillen als ACE-
Hemmer sein konnen. Dennoch wiirde
wegen dieses Ergebnis niemand die
ACE-Hemmer aus der ,first-line“-Thera-
pie verdrangen wollen.
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FAZIT

Die Studie ist kein Grund, die bisherige
Praxis der Auswahl von Antihyperten-
siva nach Nebenerkrankungen zu ver-
andern. Fiir die meisten Patienten ist
ohnehin eine Kombinationstherapie
notig, um die Zielblutdruckwerte zu er-
reichen. Fiir die Wahl der Antihyperten-
siva bei iibergewichtigen Patienten
ohne Nebenerkrankungen konnte je-
dochin Zukunfteine Rolle spielen, dass
unter der Therapie mit Diuretika und
Betablockern héufiger ein Diabetes
entsteht als unter anderen Antihyper-
tensiva.

Pertussisimpfung auch fiir Erwachsene?

Keuchhusten ist keine , Kinder-
krankheit”

Pertussis ist nicht nur eine Erkrankung
des Kindesalters. Impfliicken in weiten
Bevolkerungskreisen haben in Deutsch-
land dazu gefiihrt, dass der Keuchhusten
zunehmend auch bei Jugendlichen und
Erwachsenen auftritt. Pertussis gilt

heute in Deutschland als haufigste, nicht
beherrschte impfpraventable bakterielle
Infektion (1). Exakte epidemiologische
Daten fehlen allerdings, weil der Keuch-
husten nach dem Infektionsschutzge-
setz nicht zu den meldepflichtigen Er-
krankungen zahlt. Lediglich in den
Neuen Bundesldndern gibt es eine, aus
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der DDR-Zeit stammende erweiterte
Meldepflicht. Aus dieser epidemiologi-
schen Quelle lasst sich ablesen, dass in
der DDR unter den Bedingungen einer
Impfpflicht (bei insgesamt sehr geringer
Morbiditat < 1/100.000) 32 zumeist
Sauglinge erkrankten, wihrend inzwi-
schen in Deutschland der grofdte Anteil



Abb. 1: Altersverteilung der Keuchhusten-Erkrankungen in der ehemaligen DDR
und in den neuen Bundeslandern [nach (2)]
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der Erkrankungen unter den Jugendli-
chen und Erwachsenen > 15 Jahren an-
zutreffen ist (Abb. 1).

Immunitéat nach Keuchhusten-
krankheit und -impfung halt
nicht lange

An Pertussis kann man sowohl nach voll-
standiger Impfung als auch nach durch-
gemachter Krankheit mehrmals erkran-
ken. Man vermutet heute, dass der
Schutz nach Erkrankung nicht linger
als 20 Jahre und der nach einer Impfung
nicht langer als 10 Jahre anhilt (3). Des-
halb ist die Pertussisimpfung im Er-
wachsenenalter ein aktuelles Problem.

Die STIKO empfiehlt Pertussis-
impfung fiir Jugendliche und
Erwachsene

Die Stiandige Impfkommission (STIKO)
hat sich in den letzten Jahren mehrmals
mit diesem Problem auseinanderge-
setzt. Im Jahr 2000 hat sie eine zusatzli-
che Auffrischimpfung fiir Jugendliche
zwischen 9 und 17 Jahren empfohlen.
Seit 2001 gelten Empfehlungen fiir eine
Indikationsimpfung gegen Keuchhusten
fiir berufliches Personal in der Padiatrie
und Infektionsmedizin sowie in Gemein-
schaftseinrichtungen fiir das Vorschulal-
ter. Im Jahr 2003 wurde eine Indikati-
onserweiterung auf Personal in der
Schwangerenbetreuung und Geburts-

hilfe sowie auf Familien vor der Geburt
eines Geschwisterkindes verabschiedet.
Schlief3lich wurden 2004 die Indikatio-
nen auch auf Frauen mit Kinderwunsch
und enge Haushaltskontaktpersonen
(Eltern, Geschwister) und Betreuer (Ta-
gesmiitter, Babysitter, Grof3eltern) aus-
gedehnt. Bedauerlicherweise werden
diese Impfempfehlungen in Deutschland
nur unzureichend umgesetzt. Es gibt
Experten, die unter dem Gesichtspunkt
des relativ kurzen Impfschutzes laut
tiber eine regelmifige Auffrischimp-
fung aller Erwachsenen im Abstand von
10 Jahren nachdenken. Die STIKO hat
sich bisher nicht positioniert.

Wie kann der Impfschutz Er-
wachsener verbessert werden?

Ein erfolgreicher Impfschutz im Er-
wachsenenalter hingt wesentlich vom
Impfstoff und vom Impfmodus ab.
Wegen zu starker Nebenwirkungen
wurde in Deutschland der Pertussis-
Ganzkeim-Impfstoff verlassen und seit
1995 nur noch der azelluldre Pertussis-
impfstoff benutzt.

In den 90er Jahren wurden ausgedehnte
Studien Uber azelluldre Pertussisimp-
fungen im frithen Kindesalter durchge-
fuhrt (4). Uber Impfungen im Jugend-
und Erwachsenenalter gibt es nur ganz
wenige Untersuchungen. So erschien
2005 eine Publikation im New England

Journal of Medicine, die eine Pertussis-
impfung aller Erwachsenen fordert,
weil nur dadurch die Infektion zu be-
herrschen sei (5). In einer Studie erhiel-
ten etwa 1.400 Personen im Alter zwi-
schen 15 und 65 Jahren einen Kombina-
tionimpfstoff (dTaP) mit einem azel-
luldren Pertussisanteil (trivalent mit
Pertussistoxin PT, filamentosem Ha-
magglutinin FHA, Pertactin PRN). Eine
randomisierte, doppelt verblindete Kon-
trollgruppe von ebenfalls fast 1.400 Per-
sonen gleichen Alters wurde als Plazebo
gegen Hepatitis A geimpft. Beide Grup-
pen wurden auf eine akute Erkrankung
mit mindestens 5-tagigem Husten mit-
tels wochentlicher Telefonbefragung
bzw. Selbstbeurteilung beobachtet. Jede
Hustenepisode wurde klinisch (Falldefi-
nition), serodiagnostisch (Antikorperbe-
stimmung IgG, IgA) und mikrobiolo-
gisch (Kultur, PCR) diagnostiziert. Die
durchschnittliche Studiendauer betrug
fast zwei Jahre. Insgesamt wurden zehn
gesicherte Pertussisfille diagnostiziert,
davon neun in der Plazebogruppe und
einer in der Impfgruppe. Die Protektivitat
(efficacy) der Impfung wurde mit 92 %
(Streubreite von 32 — 99 %) ermittelt.

Jiingst haben in Deutschland Riffelmann
et al. (6) Studienergebnisse tiber die Per-
tussisimpfung ungeimpfter Jugendli-
cher vorgestellt. 123 Jugendliche zwi-
schen dem 11. und 18. Lebensjahr mit
einer leeren Anamnese hinsichtlich Per-
tussiserkrankung oder -impfung wurden
einmalig mit einem dTaP-Impfstoff
geimpft. Antikorper (IgG) wurden vor
sowie 5 — 12 Tage und 29 — 49 Tage nach
der Impfung getestet. Etwa 90% aller
Probanden wiesen eine Antikorperant-
wort gegeniiber PT und FHA und sogar
tiber 95 % gegeniiber PRN auf. Zwischen
primdr seronegativen und primar sero-
positiven Probanden wurde kein signifi-
kanter Unterschied gefunden. Daraus
kann die Schlussfolgerung gezogen wer-
den, dass Jugendliche — gleichgiiltig ob
geimpft oder ungeimpft — nur eine Per-
tussisimpfinjektion bendtigen, um eine
hohe Immunreaktion zu erzeugen.

Halperin (7) leitet in einem Leitartikel
des New England Journal of Medicine
aus der klinischen Studie von Ward et al.
(5) die Fragen ab, wie der azellulare Per-
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tussisimpfstoff bei Jugendlichen und Er-
wachsenen praktisch eingesetzt werden
soll. Sicherheit, Immunogenitit und
Protektivitat des azelluldren Pertussis-
impfstoffs seien zuverldssige Grofen.
Diphtherie- und Tetanus-Impfstoffe wer-
den schon jetzt regelmifig an Personen
aller Altersgruppen verabfolgt. Es bietet
sich formlich an, dass es mit Hilfe eines
Kombinationsimpfstoffs dTaP — eben-
falls regelmafdig verimpft — gdelingen
diirfte, die Pertussis-Morbiditat auch im
Erwachsenenalter zu reduzieren. Leider
gibt es keinen monovalenten Pertussis-
impfstoff mehr, so dass es zu einer Teta-
nus-Uberimpfung kommen konnte,
setzt man bei bestehender Tetanusim-
munitit den polyvalenten Impfstoff ein.
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FAZIT

Mindestens ein Drittel aller Keuchhu-
stenerkrankungen in Deutschland be-
trifft Erwachsene. Dies begiinstigt eine
Erregerzirkulation. AufRerdem sind
junge Eltern eine potenzielle Infekti-
onsquelle fiir Neugeborene und S&ug-
linge. Das erfordert Uberlegungen zu
einem effektiven Impfschutz. Die wie-
derholte Durchfiihrung einer Kombina-
tionsimpfung gegen Diphtherie, Teta-
nus und Pertussis (dTaP) verspricht
eine Auffrischung der Immunitdt und
eine Morbiditdtssenkung von Pertussis
\in der Bevolkerung.

Impfungen gegen infektiose Durchfallerkrankungen

Durchfallerkrankungen haben weltweit
eine grofde Bedeutung. Sie sind in den
Entwicklungsliandern die haufigste To-
desursache im frithen Kindesalter. Die
Weltgesundheitsorganisation und UNI-
CEF schitzen, dass jahrlich ca. fiinf Mil-
lionen Kinder an den Folgen einer
Durchfallerkrankung sterben. In den In-
dustrielandern sind Durchfallepisoden
bei Sauglingen und Kleinkindern zwar
auch relativ haufig, verlaufen aber in
aller Regel nicht lebensbedrohlich. Sie
zdhlen allerdings zum Hauptteil der no-
sokomialen Erkrankungen stationar be-
handelter oder pflegebediirftiger Kinder.
Bei Berufstatigen fiihrt Durchfall nicht
selten zu einer krankheitsbedingten Ar-
beitsunfihigkeit. Auf Auslandsreisen in
tropische oder subtropische Lander
gehoren Durchfallepisoden zum Alltag.
Im  Seniorenalter  beeintrichtigen
Durchfallerkrankungen die Lebensqua-
litat erheblich und konnen — dhnlich wie
bei Immunschwachen — schwer, manch-
mal sogar todlich verlaufen.

Seit Einfithrung einer Meldepflicht fiir
alle gesundheitlich und epidemiologisch
bedeutsamen Erreger einer Durchfaller-
krankung nach dem Infektionsschutzge-
setz 2001 gibt es erstmals in der Bundes-
republik Deutschland relativ verlissli-
che Daten zu ihrer Spezies und Hiufig-
keit. Allerdings muss damit gerechnet
werden, dass nur ein Bruchteil gemeldet
wird. Die Dunkelziffer ist aus Griinden
der Diagnostik bei viralen Darminfektio-
nen am grofiten, spielt aber auch bei
bakteriellen Darminfektionen eine nicht
zu unterschitzende Rolle.

Welche Impfstoffe stehen
gegen Erreger von Durchfaller-
krankungen zur Verfiigung?

Die haufigsten darmpathogenen Viren
sind Noroviren und Rotaviren. Seit Jah-
ren laufen intensive internationale
Bemithungen um einen wirksamen und
unschadlichen oralen Impfstoff gegen
Rotaviren zu entwickeln. Will man einen
Impfschutz gegen darmpathogene Bak-
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terien erzeugen, ist neben den traditio-
nellen Typhus-Impfstoffen auf die neue
Entwicklung eines oralen Cholera-Impf-
stoffs zu verweisen.

Rotavirus-Impfstoff

Die Impfung gegen Rotaviren blickt auf
eine mehrjahrige Periode kritischer
Impfverlaufe zurtick. Von 1998 bis 1999
wurden in den USA mehr als 600.000
Kinder mindestens einmal mit dem ers-
ten zugelassenen oralen Lebend-Rota-
virus-Impfstoff geimpft. Der Impfstoff
war in umfangreichen Studien in den
USA, Finnland und Venezuela als sehr
wirksam gepriift worden. Erst in der
Nachzulassungszeit stellte sich heraus,
dass bei Erstimpflingen vermehrt blutige
Durchfille und Invaginationen auftraten
(1). Der Impfstoff RotaShield® — eine te-
travalente rekombinante Vakzine -
wurde daraufhin vom Markt genommen.

Inzwischen wurden zwei neue Rotavi-
rus-Schluckimpfstoffe (RotaTeq™ und



Rotarix™) in umfangreichen internatio-
nalen Studien (USA, Europa, Mittelame-
rika, Asien) hinsichtlich Schutzwirkung
und Sicherheit erfolgreich gepriift. Das
Invaginationsrisiko war bei diesen Stu-
dien im Vergleich zur Plazebogabe nicht
erhoht. Rotarix® ist in Mexiko bereits zu-
gelassen. Die Impfstoffe sind bei der eu-
ropaischen Zulassungsbehorde einge-
reicht. Mit einer Zulassung ist 2006 zu
rechnen. Thre zwei- bzw. dreimalige
orale Anwendung bei Neugeborenen soll
diese in ca. 98% vor einer schwer ver-
laufenden  Rotavirus-Durchfallerkran-
kung und in ca. 75% vor jeglicher Rota-
virus-Enteritis schiitzen (2).

Dies wire fiir Kinder in allen Entwick-
lungslindern  eine  lebensrettende
Grof3tat. In unseren Breiten konnte eine
Schluckimpfung aller Neugeborenen
gegen Rotavirus-Infektionen dazu bei-
tragen, einerseits zahlreiche Durchfall-
erkrankungen im Winterhalbjahr zu
verhiiten und andererseits die Zahl no-
sokomialer Durchfallerkrankungen im
frithen Kindesalter drastisch zu senken

(3).

Typhus-Impfstoffe

Die Impfung gegen Typhus gehort zu
den haufigsten Reiseimpfungen. Typhus
findet man endemisch in allen tropi-
schen und subtropischen Lindern mit
einem niedrigen Hygienestandard. Die
Ubertragung des Erregers — Salmonella
typhi — erfolgt durch kontaminiertes
Trinkwasser, erregerhaltige Lebensmit-
tel oder von Mensch-zu-Mensch auf dem
Weg einer fikal-oralen Schmierinfekti-
on. Fiir die Impfung stehen eine Lebend-
und eine Totvakzine zur Verfiigung.

Der Lebendimpfstoff — ein apathogener,
vermehrungsfihiger Stamm Ty 2la —
wird mit einer magensaftresistenten
Kapsel eine Stunde vor einer Mahlzeit
unzerkaut eingenommen. Nach drei
Kapseln im Abstand von je 48 Stunden,
z.B. Montag — Mittwoch — Freitag, ent-
wickelt sich ein nahezu 90 %-iger Impf-
schutz, der etwa zwei Jahre anhilt. Der
Impfstoff ist ab dem Alter von einem Jahr
zugelassen. Angeborene oder erworbene
Immunschwache gilt —wie bei jedem Le-
bendimpfstoff — als Kontraindikation.

Als Alternative kann ein Totimpfstoff ein-
gesetzt werden (4).

Der Totimpfstoff enthélt als protektives
Antigen gereinigtes Vi-Kapselpolysac-
charid. Nach einer Impfinjektion (0,5 ml
i.m.) bilden 90 % der Impflinge, die alter
als zwei Jahre sind, nach ein bis zwei Wo-
chen Antikorper. Die Schutzrate betragt
nur etwa 70%. Der Impfschutz halt ca.
drei Jahre an.

Reiseimpfungen sind bekanntlich keine
Kassenleistungen, sondern sind vom
Impfling oder dessen Erziehungsberech-
tigen zu bezahlen.

Cholera-Impfstoff

Cholera ist in den Tropen weit verbreitet
und stellt die schwerste Form der Reise-
diarrhoe dar. Im Jahr 2003 wurden der
Weltgesundheitsorganisation mehr als
100.000 Cholerafille gemeldet, wobei
man davon ausgeht, dass dies nur hochs-
tens 10% der tatsdchlichen Anzahl ent-
spricht (5). Die WHO geht dementspre-
chend weltweit von jahrlich mehr als
zwei Millionen Cholera-Fillen mit ca.
200.000 todlichen Verlaufen aus.

Reisedurchfall ist die haufigste Erkran-
kung bei Fernreisen. Bis zu 50 % aller Rei-
senden in subtropische und tropische Re-
gionen sind davon betroffen. Der hiufigs-
te Erreger einer Reisediarrhoe — Entero-
toxin-bildende E'scherichia coli (ETEC) —
verursacht bis zu 50 % dieser Durchfaller-
krankungen. E. coli-Bakterien sind Teil
der physiologischen Darmflora eines
Menschen. Toxinbildende Stamme ETEC
kommen tiberwiegend in den Subtropen
und Tropen vor. Sie produzieren zwei ver-
schiedene Enterotoxine.

Das hitzelabile Toxin von ETEC hat eine
mit dem Choleratoxin fast identische
Struktur, so dass eine Impfung eine pro-
tektive Kreuzimmunitat zur Folge hat.
Nach einer Schluckimpfung mit dem
Cholera-Impfstoff (Dukoral®) — einer
Kombination teils hitze-, teils formalin-
inaktivierter Choleravibrionen mit der
rekombinaten Choleratoxin B-Unterein-
heit (CTB) — werden sekretorische IgA-
Antikorper gegen das Lipopolysaccharid
0 1 der Choleravibrionen und gegen die

B-Untereinheit des Choleratoxins gebil-
det. Diese Antikorper verhindern spezi-
fisch einerseits die bakterielle Kolonisa-
tion des Darmepithels und andererseits
die Toxinwirkung. Diese Vakzine erzeugt
die erwihnte Kreuzimmunitit und
schiitzt den Impfling nicht nur vor Vi-
brio cholerae (mit einer 80 %igen Effek-
tivitat), sondern auch vor ETEC (mit
70% Effektivitit). Die Dauer dieses
Impfschutzes wird mit drei Jahren ange-
geben.

Weinke (5) berichtet in seiner Publika-
tion {ber eine Konsensuskonferenz
deutschsprachiger Reisemediziner im
April 2005 (unterstiitzt von Firma
Chiron-Behring), auf der Indikationen
fiir eine solche Impfung aus der Sicht der
Choleragefahrdung und aus der Sicht
der ETEC-Gefihrdung vereinbart wur-
den. Sie werden im Folgenden referiert:

Zielgruppen fiir eine Cholera-Impfung
unter dem Gesichtspunkt einer Cholera-
Gefahrdung:

e Helfer in Katastrophengebieten oder
Fliichtlingslagern bei bekannter oder
erwarteter Cholera-Bedrohung,

e Gesundheitsberufe und Entwick-
lungshelfer in Endemiegebieten,

e Personen, die in Endemiegebiete rei-
sen und sich unter schlechten hygie-
nischen Bedingungen dort aufhalten,

e zur Erfiillung von Einreisebestim-
mungen, z.B. fiir Seeleute.

Zielgruppen fiir eine Cholera-Impfung
unter dem Gesichtspunkt einer ETEC-
Gefahrdung mit folgendem Risikoprofil:

e erhohtes Infektionsrisiko durch feh-
lende Magensaurebarriere (Zustand
nach Magenoperation, langfristige
medikamentose Sdureblockade),

e Reisende mit Immunsuppression,

e Reisende mit rezidivierenden Durch-
fallepisoden,

e Reisende mit chronisch entziindli-
chen Darmerkrankungen (M. Crohn,
Colitis ulcerosa),

e Reisende mit chronischen Erkran-
kungen, die einen labilen Fliissig-
keits- und Elektrolythaushalt bein-
halten (Niereninsuffizienz, Herzin-
suffizienz, Diabetes mellitus),
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e Kleinkinder, bei denen eine schwere
Durchfallerkrankung lebensbedroh-
lich verlaufen kann.
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Durchfallerkrankungen sind die hé&u-
figste Todesursache fiir Kinder in Ent-
wicklungslandern. In Industrieldndern
gehdren sie trotz guter hygienischer Le-
bensbedingungen zu den haufigsten
Krankheiten, besonders fiir Risikogrup-
pen (nicht gestillte Sduglinge, Senioren,
Immunschwache, Tropenreisende). Neu
entwickelte, vertragliche orale Impfstof-

fe wecken jetzt Hoffnung auf eine erfolg-
reiche, weltweite Morbiditdtssenkung.
Ein Rotavirus-Lebend-Impfstoff ist in
Mexiko bereits auf dem Markt und wird
in Europa voraussichtlich 2006 zugelas-
sen. Ein Cholera-Tot-Impfstoff entfaltet
mit einer Effektivitat von 70 % gleichzei-
tig eine Schutzwirkung gegen den hau-
figsten Erreger der Reisediarrhoe.

Kurzwirkende Insulinanaloga — Systematische Ubersicht und

Metaanalyse

Vor kurzem haben wir auf eine Ubersicht
und kritische Analyse der Therapie mit
kurz und lang wirkenden Insulinanaloga
aus dem New England Journal aufmerk-
sam gemacht (AVP 32, Nr. 3, 82 — 83,
2005). Jetzt ist in den USA eine Ubersicht
und Metaanalyse zu den kurz wirkenden
Insulinanaloga erschienen (1).

Es wurden 1.143 Publikationen, die bis
Ende 2003 zu diesem Thema erschienen
waren, gepriift. Zweiundvierzig Verof-
fentlichungen erwiesen sich als geeig-
net, um die Fragen der metabolischen
Kontrolle an Hand des HbAlc-Wertes
und der Haufigkeit von Hypoglykdmien
aller Art, Aussagen zur Lebensqualitit,
zu unerwiinschten Ereignissen und Dia-
betes-spezifischen chronischen Kompli-
kationen zu beantworten. Die Studien
durften offen oder geblindet sein, muss-
ten aber randomisiert und kontrolliert
im Parallelgruppen- oder cross-over- De-
sign angelegt und tiber mindestens vier
Wochen Dauer durchgefithrt worden
sein. Der Vergleich musste sich auf Insu-
linlispro bzw. Insulinaspart versus nor-
males Humaninsulin beziehen. Die sub-

kutane Applikation (Spritze, Pen oder
Insulinpumpe) und das Therapieregime
(konventionell oder intensiviertes Basis-
Bolus-Konzept) waren beliebig, solange
die Dosis des Basalinsulins in der Experi-
mental- und Kontrollgruppe gleich war.
FiinfunddreiRRig Publikationen bezogen
sich auf Insulinlispro, sieben Publikatio-
nen auf Insulinaspart.

Der mittlere HbAlc Wert lag bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus (DM) Typ 1 bei
der Behandlung mit Analoga statistisch
signifikant aber klinisch kaum bedeut-
sam um 0,12 % niedriger als bei der Be-
handlung mit Humaninsulin. Dieser Ef-
fekt war moglicherweise bei Insulinas-
part deutlicher als bei Insulinlispro. In
den Studien an Patienten mit DM Typ 2
bestand kein signifikanter Unterschied.
Auch bei den wenigen Studien an prapu-
bertiren Kindern und an Jugendlichen
sowie an schwangeren Frauen mit DM
Typ 1 und mit Gestations-DM bestanden
keine signifikanten Unterschiede der
HbAlc-Werte.

Die Haufigkeit von Hypoglykamien, die
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beziiglich der Blutglukose-Werte (< 36
mg/dl bis < 70mg/dl) und der Symptome
(harmlose Vorzeichen bis hypoglykami-
sches Koma) sehr heterogen und allge-
mein definiert waren, unterschieden
sich bei Patienten mit beiden DM Typ 1
und 2 nicht von der Haufigkeit bei der
Therapie mit normalem Humaninsulin.
Unter der Therapie mit den Analoga war
in einer grofRen Studie an Jugendlichen
die Hypoglykamierate signifikant niedri-
ger, in einer Studie an Schwangeren war
die Rate signifikant hoher, bei Gestati-
ons-DM war sie nicht unterschiedlich.

Die Lebensqualitat konnte nach dem Ur-
teil der Autoren kaum vergleichend be-
urteilt werden. Drei Studien, in denen
keine Unterschiede beobachtet wurden,
standen drei Studien mit einigen Vortei-
len fiir die Analoga gegeniiber. In letzte-
ren wurden {ibereinstimmend Anwen-
dungsvorteile (convenience of treat-
ment, flexibility of treatment), der
Wunsch nach Fortfiihrung der Therapie
mit Analoga sowie ein positiver Score des
,Diabetes Treatment Satisfaction Que-
stionnaire“ angefiihrt.



Unerwiinschte Ereignisse waren gleich
haufig. Die Studien erlaubten keine Aus-
sagen zu den chronischen Komplikatio-
nen.

Bei einem Vergleich dieser Metaanalyse
mit der oben zitierten Ubersicht besteht
demnach weitgehende Ubereinstim-
mungen beziiglich der Wirkung auf die
HbAlc-Werte. Die Bewertung der Hypo-
glykamiehaufigkeit ist unterschiedlich.
Das beruht méglicherweise darauf, dass
einmal nur Aussagen zu schweren Hypo-
glykamien, im anderen Fall zu Hypogly-
kamien aller Schweregrade einschlief3-
lich der Verdachtsfille gemacht wurden.
In beiden referierten Publikationen
wurde Insulinglusilin nicht behandelt,
in der Metaanalyse wurden lang wirken-
de Analoga nicht untersucht.

Bewertung: Die Autoren der Metaanaly-
se verweisen zu Recht darauf, dass der
gunstige Effekt der Analoga auf das
HbA1lcbei DM Typ 1 nur geringfiigig und
von fraglicher klinischer Relevanz ist.
Bei Diabetes Typ 2 fehlt er vollig. Sie
sprechen die Mitogenitat und mdogliche
Kanzerogenitit der Analoga in Bezug auf
die Sicherheit einer Langzeittherapie an
und stellen fest, dass sie diesbeziiglich
keine Daten gefunden haben, die einen
Verdacht nahe legen. Weitere Studien zu
dieser Frage werden nicht gefordert, ob-
wohl die Datenlage zum Insulinaspart
noch recht ,,diinn“ ist. Allerdings geben
die praklinischen Studien auch keinen
Anlass zur Besorgnis. Dagegen fordern
die Autoren zu Recht Studien zur Thera-
piesicherheit wahrend der Schwanger-
schaft.

Die Ergebnisse zum Hypoglykamierisiko
sehen die Autoren der Metaanalyse als
klinisch nicht relevant an. Dem kann
man beziiglich der harmlosen Warn-
symptome einer Hypoglykdmie zustim-
men, obwohl die betroffenen Patienten
das moglicherweise anders sehen. Leider
wurde aber keine Subgruppenanalyse
der schweren Hypoglykdamien (definiert
als ,Fremdhilfe erforderlich®) durchge-
fihrt, auf die es ankommt, weil sie de-
fahrlich sein konnen und Angstgefiihle
auslosen.

Die Autoren vermuten, dass die Vorteile
der Analoga hinsichtlich der Lebensqua-
litat auf die Forderung zuriickzufiihren
seien, dass bei normalem Humaninsulin
ein Spritz-Ess-Abstand von 30 Minuten
gefordert wird. Diabetiker wiirden sich
an diese Vorschrift aber sowieso nicht
halten, so dass dieser Vorteil zu vernach-

lassigen sei. Das ist eine Spekulation, die
fiir die verwendeten Studien nicht durch
Daten gestiitzt wird. Sie steht in Gegen-
satz zu anderen Studien, in denen gera-
de dieser Anwendungsvorteil hervorge-
hoben wird.

Die Therapiekosten wurden in der Uber-
sicht nicht diskutiert. In Deutschland
kosten die schnell wirkenden Analoga
etwa 30 % mehr als Humaninsulin.
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Die Therapie mit kurz wirkenden Insulin-
analoga bringt bei DM Typ 1 nur margi-
nale Vorteile fiir die Stoffwechselein-
stellung (HbA1c-Werte). Bei DM Typ 2
existiert dieser Vorteil nach den vorlie-
genden Studien nicht. Die klinische Be-
deutung eines maglicherweise existie-
renden Unterschieds im Hypoglykémie-
risiko ist aus methodischen Griinden in
der Metaanalyse nicht beurteilbar. Die
Anwendungsvorteile und damit potenti-
elle Auswirkungen auf die Lebensqua-
litat diirften fiir die Akzeptanz einer The-
rapie bedeutsam sein. Sie werden so-
wohl von Seiten der betroffenen Patien-

ten als auch der Autoren dieser Meta-
analyse subjektiv beurteilt und sind nicht
generalisierbar. Kurzwirksame Insulin-
analoga sind keine Mittel der ersten
Wahl. Angesichts der hdheren Kosten
und derunzureichend belegten geringen
Vorteile sollte die Indikation auf den Ein-
zelfall bezogen gestellt werden. Wie
friiher schon festgestellt, wird die Insu-
lintherapie auch durch die Verwendung
von Insulinanaloga keineswegs perfekt.
Sie bleibt eine Kunst, und die Suche
nach besseren Therapiemethoden bleibt
auf der Tagesordnung.

Arzneimittel — kritisch betrachtet

Im Jahr 2005 neu eingefiihrte Praparate und ihre Bewertung

In jedem Jahr bewertet der Kélner Phar-
makologe Prof. Dr. rer. nat. U. Fricke an-
hand publizierter Unterlagen und den
Angaben der Hersteller die jeweils neu
auf den Markt gebrachten Wirkstoffe. Ex

berichtet {iber seine Analyse regelmafdig
auf den Therapiesymposien der AkdA, im
aktuellen  Arzneiverordnungs-Report
von Schwabe/Paffrath sowie in der Reihe
,Neue Arzneimittel“, Wissenschaftliche

Verlagsgesellschaft mbh Stuttgart. Der
Abdruck hier erfolgt mit seiner freundli-
chen Genehmigung.
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Tabelle 1: Im Jahr 2005 neu eingefiihrte Priparate und ihre Bewertung

Wirkstoff Handelsname Indikation Bewertung
Alitretinoin Panretin Hautlasionen bei Kaposi Sarkom A
Anagrelid Xagrid Essentielle Thrombozythdamie A
Argatroban Argatra Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ II (HIT II) A
Atomoxetin Strattera Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivititsstorung (ADHS) A/D
Bevacizumab Avastin Metastasiertes kolorektales Karzinom A
Ciclesonid Alvesco Asthma bronchiale B
Darifenacin Emselex Dranginkontinenz C
Erlotinib Tarceva Metastasiertes nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom A
Gadoxetsaure Primovist MRT-Diagnostikum (Leber) ©
Lanreotid Somatuline Akromegalie C
Loteprednol Lotemax Postoperative Entziindungen am Auge C
Natriumoxybat Xyrem Kataplexie bei Erwachsenen mit Narkolepsie A
Nitisinon Orfadin Tyrosinamie Typ 1 A
Omalizumab Xolair Schweres persistierendes allergisches Asthma A
Palifermin Kepivance Orale Mukositis aufgrund myeloablativer Therapien A
Palonosetron Aloxi Chemotherapie-induziertes Erbrechen B
Paricalcitol Zemplar Sekundarer Hyperparathyreoidismus C
Posaconazol Noxafil Invasive Mykosen bei Erwachsenen B
Rasagilin Azilect Morbus Parkinson C
Tipranavir Aptivus HIV-Infektion A
Zonisamid Zonegran Partielle Anfalle mit/ohne sekundarer Generalisierung C

A Innovative Struktur oder neuartiges Wirkprinzip mit therapeutischer Relevanz
B Verbesserung pharmakodynamischer oder pharmakokinetischer Eigenschaften bereits bekannter Wirkprinzipien
C Analogpraparat mit keinen oder nur marginalen Unterschieden zu bereits eingefiihrten Praparaten

D Nicht ausreichend gesichertes Wirkprinzip oder unklarer therapeutischer Stellenwert

Prof. Dr. rer. nat. Uwe Fricke, Koin
uwe.fricke@uk-koeln.de

Paricalcitol (Zemplar®) zur Behandlung des sekundéren
Hyperparathyreoidismus

Die kardiovaskuldre Mortalitdt von Dia-
lysepatienten ist gegentiber der Normal-
beviolkerung um ein Vielfaches erhoht.
Es scheint einen Zusammenhang zwi-
schen Sterblichkeit und erhéhtem Kal-
zium- sowie Phosphatspiegel und damit
vergrofdertem  Kalzium-Phosphatpro-
dukt zu geben. Die Standardtherapie des
sekundiren  Hyperparathyreoidismus
(HPT) besteht in der Gabe von kalzium-
haltigen Phosphatbindern und Vitamin
D-Abkommlingen wie Calcitriol (Ro-
caltrol®) oder Alfacalcidol (EinsAlpha®).
Diese Therapie ist in der Lage, die Pro-
duktion von Parathormon zu unter-
driicken, kann jedoch zu Hyperkalzami-
en fithren. Deshalb sucht man nach Vita-
min D-Analoga, die den Parathormon-

spiegel wirkungsvoll senken ohne den
Serum-Kalziumspiegel zu steigern.

Eines dieser neuen Medikamente ist Pa-
ricalcitol (Zemplar®). In einer Studie (1)
war die Korrektur des Parathormons mit
weniger langen Episoden von Hyper-
kalzimien deutlich schneller als unter
Calcitriol erreicht. Der primire End-
punkt dieser Studie jedoch, das Auftre-
ten einer einzigen hyperkalzamischen
Episode (> 11 mg/dl) oder ein erhohtes
Kalzium-Phosphat-Produkt (> 75 mg¥
dI?) war nicht signifikant unterschied-
lich.

In einer retrospektiven unkontrollierten
Analyse fanden Teng et al (2) eine niedri-
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gere Mortalitét tiber 36 Monate in der Pa-
ricalcitolgruppe gegentiber der Calci-
triolgruppe (18,0 gegen 22,3%). Drueke
(3) weist in einem Editorial auf die be-
grenzte Aussagekraft dieser Studie hin:
Bei den mit Paricalcitol-Behandelten
war die Dauer der Dialyse vor Studienbe-
ginn 90 Tage linger, die Rate an farbigen
Patienten grof3er (39% gegen 36 %). Die
Daten vor Studienbeginn (z.B. Dauer
und Stérke des bisherigen HPT) waren
nicht bekannt.

In einer weiteren Untersuchung (4)
wurde eine verminderte Hospitalisie-
rungsrate (2,4 gegeniiber 2,6 Aufnah-
men pro Jahr bei 11.443 Patienten) in
der Paricalcitolgruppe gefunden. Auch



dies waren jedoch retrospektive Daten.
Somit sind randomisierte, prospektive
Untersuchungen notig, um einen Vorteil
von Paricalcitol gegeniiber Calcitriol be-
legen zu konnen. Dies wird man bei Ta-
gestherapiekosten zwischen 10,90 Euro
und 21 Euro (5 — 10pg Paricalcitol pro
Dialyse angenommen) gegeniiber 0,4
Euro bis 1 Euro fiir Alfacalcidol oder Cal-
citriol auch fordern miissen.

Der neue Phosphatbinder Sevelamer er-
hoht den Kalziumspiegel nicht, das Kal-
zimimetikum Cinacalcet erniedrigt ihn
sogar. Sollten diese Substanzen sich
durchsetzen, wiirde die Rate hyperkalza-
mischer Episoden deutlich sinken. Eine
Indikation fiir Paricalcitol wird dann
nach der bisherigen Datenlage nur
schwer zu finden sein.
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Nach der bisherigen Datenlage kann
dieteure Therapie mit Paricalcitol nicht
empfohlen werden. Auch bei besserer
Datenlage bleibt die Frage, ob nicht
prinzipiell andere Wirkstoffe (calcium-
freie Phosphatbinder, Kalzimimetika)
vorzuziehen sind.

Orthokin® zur Therapie der Arthrose — eine kritische Betrachtung
eines Eigenblutpraparates

Die Arthrose ist die hdufigste Erkran-
kung des Bewegungsapparates, wobei
vornehmlich mechanisch stark belaste-
te Gelenke wie Knie-, Hiift- und GroRR-
zehengrundgelenk, seltener die Ellen-
bogen-, Schulter- und Handgelenke ge-
fahrdet sind. Epidemiologische Studien
berichten allein fiir das Jahr 2002 von
13,2 (USA), 14,5 (Europa) und 6,6
(Japan) Millionen Patienten mit ausge-
pragter und diagnostizierter Arthrose.
Schitzungen zufolge wird aufgrund der
zunehmenden Alterung der Bevilke-
rung in diesen geographischen Regio-
nen die Anzahl an Arthrose-Patienten
von 34,3 Millionen im Jahr 2002 auf
36,5 bzw. 38,6 Millionen im Jahr 2007
bzw. 2012 zunehmen (1). Die Kosten
dieser Erkrankung sind in vielen indus-
trialisierten Landern wahrend der letz-
ten Jahrzehnte auf 1- 2.5% des Brut-
toinlandproduktes gdestiegen (2). Der
verstandliche Wunsch nach Erhalt der
vollen korperlichen Leistungsfahigkeit
und Mobilitat im Alter bedeutet fiir die
Arzneimitteltherapie der Arthrose die
Erfiillung hoher Anforderungen: So

sollen die Pharmaka moglichst kausal
wirken und zusitzlich den Schmerz
und die Entziindung mit deutlich weni-
ger Nebenwirkungen hemmen, als dies
derzeit beispielsweise mit den nicht-
steroidalen Antiphlogistika moglich ist
(1).

Es ist daher verstandlich, dass das von
dem Diisseldorfer Biotech-Unterneh-
men Orthogen AG hergestellte und
gemafd Herstellerangaben nebenwir-
kungsarme Orthokin® seit der 1998 in
Deutschland erfolgten Markteinfiihrung
steigende Umsatze aufweist. Nach heuti-
gen Angaben der Firma wird Orthokin®
von mehr als 500 Orthopaden und mitt-
lerweile auch Neurochirurgen einge-
setzt. Allein in Deutschland sollen mehr
als 20.000 Patienten mit Orthokin® be-
handelt worden sein. Nach Herstelleran-
gaben sei mit Orthokin® die ,erste kau-
sale Arthrosetherapie“ moglich. Auch
die Laienpresse zeigte sich beeindruckt.
So berichtete der ,Stern“ im Heft 2 des
Jahres 1999 unter der Uberschrift , Hei-
lender Schuss ins Knie“, dass Orthokin®

den ,Knorpel in kranken Gelenken wie-
der fit“ mache. Selbst aus Teilen der Arz-
teschaft kommt eine positive Bewer-
tung. So teilte die Gesellschaft fiir pro-
phylaktische Orthopadie im Jahr 2000
mit, dass ein ,Durchbruch in der Arthro-
sebehandlung gelungen“ sei. Die Kosten
liegen bei 960 Euro allein fiir das Pro-
teingemisch, die Kosten der arztlichen
Behandlung kommen noch hinzu. Keine
gesetzliche Kasse {ibernimmt bisher
diese Kosten, auch die privaten Kran-
kenkassen verweigern sich haufig.

Bei Orthokin® handelt es sich um ein aus
Eigenblut hergestelltes Rezepturarznei-
mittel, fiir das keine Zulassung erforder-
lich ist. Hierzu wird dem Patienten mit
einer Spezialspritze aus der Armvene
Blut entnommen. Die in der Spritze ent-
haltenen, mit einer Sdure vorbehandel-
ten Glaskiigelchen sollen die Monozyten
stimulieren, wihrend der Inkubation
vermehrt den Interleukin-1-Rezeptor-
antagonisten (IL-1Ra) zu bilden (3; 4).
Nach Zentrifugation wird der nun von
den Zellen und Glaskiigelchen befreite
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Uberstand portioniert, eingefroren und
dem behandelnden Arzt zugesandt, der
diesen dann in wochentlichem Abstand
6—8 mal intraartikular (!) injiziert. Nach
Angaben der Firma soll diese Behand-
lung sowohl kausal als auch analgetisch
und antiphlogistisch wirken, wobei die
Rate an Nebenwirkungen gering sein
soll. Nach Herstellerangaben soll Ortho-
kin® ausschlieflich bei leichten und mit-
telschweren Erkrankungsformen der Ar-
throse (Stadium I-III) eingesetzt wer-
den, wobei im Endstadium (Stadium IV)
aufgrund massiver Knorpelverluste die
Therapie sinnlos sei.

Zytokine wie das Interleukin-1 (IL-1)
spielen eine wesentliche Rolle in der Pa-
thogenese der Arthrose, dennoch steht
die Forschung tiber Zytokine sowie den
Einsatz von Antizytokintherapeutika bei
der Arthose —im Gegensatz zur rheuma-
toiden Arthritis —noch am Beginn (5). So
werden bei der Arthrose derzeit eine
Reihe von pharmakotherapeutischen
Strategien entwickelt und getestet mit
dem Ziel, die Synthese und/oder Akti-
vitat von proinflammatorisch und kata-
bol wirkenden Zytokinen wie z.B. IL-1
zu inhibieren; eine Reihe von in vitro-
und/oder in vivo-Befunde liegen schon
vor, die zumindest theoretisch, erfolg-
versprechend zu sein scheinen (5). Bei
der Arthrose stehen IL-1 und der endo-
gene IL-1Ra-Rezeptor im Ungleichge-
wicht, wobei die IL-1-vermittelte Wir-
kung tiberwiegt. Durch Applikation von
IL-1Ra konnten somit die destruktiven
Effekte des proinflammatorisch wirken-
den IL-1 unmittelbar inhibiert werden.
Ein wichtiger Aspekt hierbei ist, dass IL-
1Ra zwar mit gleicher Affinitit wie IL-1
an seine Rezeptoren bindet, eine 50 %ige
Hemmung der durch IL-1 induzierten
Effekte jedoch einen mindestens 100-fa-
chen Uberschuss von IL-1Ra gegeniiber
IL-1 erfordert. Erst dieser hohe Uber-
schuss fiithrt zur Verdrangung des IL-1
aus seinem Rezeptormolekiil. Da jedoch
bereits durch 1- 2% IL-1-besetzter Re-
zeptoren eine biologische Antwort indu-
ziert wird, muss der IL-1Ra je nach Lite-
raturangabe in 100 — 2.000-fach hoherer
Konzentration vorhanden sein, um
durch Bindung ,aller Rezeptoren die
Zellstimulation in vivo zu unterbinden
(5). Nach Herstellerangaben wird durch

die intraartikuldre Injektion ein Kon-
zentrationsverhaltnis IL-1Ra zu IL-1 von
460 : 1 erreicht. Jedoch handelt es sich
hierbei aufgrund der wahrscheinlich
kurzen Halbwertszeit von IL-1Ra im Ge-
lenk um maximal erreichbare Verhilt-
nisse. Pharmakokinetische Daten zu IL-
1Ra werden vom Hersteller nicht ange-
geben, noch liegen solche in der allge-
mein zuganglichen Literatur vor. Ferner
gibt es keine Angaben, inwieweit das Or-
thokin®-Verfahren geeignet ist, die von
Patient zu Patient unterschiedliche Syn-
theseleistung der Monozyten so zu stan-
dardisieren, dass bei jeder Injektion aus-
reichende Mengen an IL-1Ra appliziert
werden.

In der medizinisch-wissenschaftlichen
Literatur liegen keine Veroffentlichun-
gen liber randomisierte und kontrollier-
te Studien zu Nutzen und Risiken von
Orthokin®vor. Als ein aus Eigenblut her-
gestelltes Rezepturarzneimittel unter-
liegt Orthokin® nicht den Zulassungsbe-
stimmungen fiir Fertigarzneimittel, so-
dass kein Nachweis der Wirksamkeit vor-
gelegt werden muss. Nach Pressemittei-
lungen der Universitdt Diisseldorf und
des Herstellers wurde im Jahr 2005 eine
sechsmonatige klinische Studie been-
det, die eine symptomlindernde und
komplikationsarme Therapie mit Ortho-
kin® belegen soll. Ebenso existiert nur
eine Pressemitteilung der Universitat
Bochum aus dem Jahr 2004 tiber einen
schmerzlindernden und gut vertragli-
chen Einsatz von Orthokin® bei band-
scheibenbedingtem  Riickenschmerz.
Ohne Publikation aller Daten in einer se-
riésen Zeitschrift lassen sich diese Anga-
ben nicht beurteilen. Auch liegen keine
klinischen Studien zur postulierten kau-
salen, struktur-modifizierenden Wir-
kung vor, die aufgrund des Wirkungsme-
chanismusses besonders interessant und
vor allem bedeutsam wire. Langzeitstu-
dien, die wissenschaftlich kontrolliert
das Nebenwirkungsprofil von Orthokin®
erfassen, existieren auch nicht. Bei Ana-
kinra (Kineret®), einem zugelassenen,
gentechnisch hergestellten definierten
IL-1Ra-Fertigpraparat zur subcutanen
Anwendung bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis, traten bei klinischen
Priifungen schwere Infektionen (beson-
ders Pneumonien, Phlegmone und Ge-
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lenkinfektionen) bei 1,8 % der Patienten
gegentiiber 0,7 % in den Plazebogruppen
auf.
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Bei Orthokin® handelt es sich um eine
aus Eigenblut hergestellte Individual-
arznei mit einem erhohten Gehalt an
Interleukin-1-Rezeptorantagonisten,
die zur Behandlung der Arthrose und
des bandscheibenbedingtem Riicken-
schmerzes eingesetzt wird. Die Be-
handlung der Arthrose mit einem lokal
applizierten IL-1Ra ist zumindest theo-
retisch erfolgversprechend. Jedoch
fehlen in seridsen Fachzeitschriften
publizierte Daten aus klinischen Studi-
en, die Aufschluss iiber Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit von Orthokin®
geben. Somit geniigt diese Therapie-
option derzeit nichtdem Standard einer
evidenz-basierten Medizin. Daher soll-
te Orthokin® nur im Rahmen klinischer
Studien eingesetzt werden.




Zonisamid - ein neues, bekanntes Antiepileptikum

Seit kurzem ist in Deutschland das Arz-
neimittel Zonisamid (Zonegran®) als Zu-
satztherapie zur Behandlung fokaler
Epilepsien mit einfach- und komplex-fo-
kalen Anféallen mit und ohne sekundare
Generalisierung bei Erwachsenen zuge-
lassen. Die Substanz ist in Japan bereits
seit 1989 und in den USA seit 2000 auf
dem Markt, daher besteht im Gegensatz
zu vielen anderen Antiepileptika zum
Zeitpunkt der Zulassung hierzulande be-
reits langjahrige Erfahrung.

Bei Zonisamid handelt es sich um ein
1,2-Benzisoxazol-Sulfonamid-Derivat,
dessen antiepileptischer Effekt tiber
mehrere  Wirkmechanismen erklart
wird, insbesondere Natrium-Kanal-
blockade, Typ-T-Calcium-Kanalblockade
und eine schwache Carboanhydratase-
hemmung.

Wie bei vielen anderen Antiepileptika
liegt dem therapeutischen Effekt des Zo-
nisamids nicht ein einzelner, gut defi-
nierter Wirkmechanismus zugrunde,
vielmehr bestehen hinsichtlich bekann-
ter antiepileptischer Wirkprinzipien
Ahnlichkeiten und Ubereinstimmungen
mit anderen bereits im Markt befindli-
chen Arzneimitteln, jedoch ist die Subs-
tanz mit keinem anderen Praparat weder
pharmakologisch noch beziiglich der Ef-
fektivitat identisch. Im Hinblick auf die
Komplexitat der den verschiedenen epi-
leptischen Syndromen zu Grunde lie-
genden pathophysiologischen  Pha-
nomene muss eingeraumt werden, dass
sehr wahrscheinlich einige Wirkprinzi-
pien von Antiepileptika noch nicht iden-
tifiziert oder zumindest beztiglich ihrer
Wertigkeit nicht ausreichend beurteilt
werden konnen; dies gilt gleichermafden
fiir die so genannten alten Antiepileptika
wie fiir die Substanzen der neuen Gene-
ration. Zonisamid hat sich in einer Reihe
von tierexperimentellen Epilepsiemo-
dellen als wirksam erwiesen.

Zonisamid wird nach oraler Gabe fast
vollstandig resorbiert, unabhingig von
der Nahrungsaufnahme. Es erreicht ma-
ximale Serumkonzentrationen nach 2 —
6 Std., zeigt eine Proteinbindung von

40 — 60 % und besitzt eine Halbwertszeit
von 50 — 70 Std., welche aufgrund einer
hepatischen Metabolisation tiber Cyto-
chrom P450/3A4 durch gleichzeitig ge-
gebene enzyminduzierende Antiepilepti-
ka und andere Substanzen nahezu hal-
biert werden kann. Tagesdosierungen
von 200 — 600 mg in ein bis zwei Einzel-
gaben sind (iblich. Da keine direkte Kor-
relation zwischen Effektivitit, Storwir-
kungen und Plasmaspiegel besteht, sind
Plasmaspiegelbestimmungen nur von
begrenzter Aussage bei der Behandlung.

In einer Reihe von plazebokontrollier-
ten Studien ist die Wirksamkeit als Add-
On-Therapie bei refraktaren fokalen Epi-
lepsien dokumentiert worden,
gleichbar anderen Antiepileptika der
neueren Generation. In Studien aus den
USA ist durch Einsatz von Zonisamid in
Mono- und Kombinationstherapie eine
Anfallsreduktion von 25% — 40% be-
schrieben, die Ansprechrate (> 50% An-
fallsreduktion) wird mit 32 % — 65% an-
gegeben (1; 2). In einer jiingeren euro-
paweit durchgefiithrten Studie zur Add-
On-Therapie von Zonisamid zeigten sich
fiir Tagesdosierungen von 100, 300 bzw.
500 mg Responderraten von 28 %, 43 %
bzw. 51 %; basierend auf diesen und an-

ver-

deren Studiendaten wird die Number
Needed to Treat (NNT) hinsichtlich der
Responder mit ca. 6,3 angegeben. Damit
befindet sich Zonisamid hinsichtlich der
Wirksamkeit im Mittelfeld der Antiepi-
leptika der neuen Generation (s. Abb. 1).

Wenngleich noch nicht in umfangrei-
chen Studien niaher untersucht, gibt die
Literatur Hinweise darauf, dass Zonisa-
mid von besonderem Wert in der Be-
handlung von Epilepsiesyndromen ist,
welche mit Myoklonien assoziiert sind;
kleinere Studien bei schwer therapierba-
ren speziellen Epilepsiesyndromen, z.B.
Unverricht-Lundborg-Syndrom,  pro-
gressive Myoklonus-Epilepsie oder beim
Lennox-Gastaut-Syndrom, zeigen posi-
tive Effekte von Zonisamid. Ob das Medi-
kament auch bei primar generalisierter
Epilepsie wirksam ist, wird derzeit un-
tersucht. (3)

Auch beziiglich der Vertraglichkeit fin-
det sich Zonisamid im Vergleich zu den
anderen neuen Antiepileptika im Mittel-
feld. In vier groRRen Zulassungsstudien
in den USA und Europa mit insgesamt
850 Patienten traten folgende Nebenwir-
kungen gegentiber Plazebo haufiger auf:
Ataxie 4,50 mal , Appetitlosigkeit bzw.

Abb. 1: Vergleichende Darstellung der Relationen (Odds ratios) von Wirksamkeit und

Vertriglichkeit neuer Antiepileptika
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Gewichtsabnahme 3,00 mal, Agitiertheit
2,37 mal, Mudigkeit 1,96 mal und
Schwindel 1,77 mal (3). Ob von Zonisa-
mid ein erhohtes Risiko zur Nierenstein-
bildung ausgeht, welches der Carboan-
hydratasehemmung zugeschrieben
wird, lasst sich aus den jlingeren Studi-
en nicht eindeutig ableiten. Die neben-
stehende Graphik soll anhand der Odds
ratios die Positionierung von Zonisamid
im Vergleich zu einigen anderen neue-
ren Substanzen aus gleichem Indika-
tionsgebiet verdeutlichen (4).

Auch die Tagestherapiekosten fiir Zoni-
samid bewegen sich in dem Rahmen des-
sen, was fiir andere, neuere Antiepilepti-
ka veranschlagt werden muss. Natur-
gemafd mit starker Abhingigkeit von der
Hohe der Tagesdosis belaufen sich die
Kosten auf 4,10 Euro (200 mg Zonisa-
mid) bis 12,32 Euro (600 mg Zonisamid)
pro Tag.
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Nach wie vor sind ca. 30% der Epilep-
sie-Patienten nicht ausreichend be-
handelbar. Daher ist jede Erweiterung
des Therapiespektrums im Prinzip will-
kommen. Zonisamid, in Japan seit 1989
und in USA seit 2000 verwandt, stellt
eine solche Erweiterung des Spek-
trums dar. Hinsichtlich seiner Wirk-
samkeit und Vertréaglichkeit liegt es im
Mittelfeld der bei uns bereits verwand-
ten Antiepileptika. Seine Verordnung
ist Sache des Spezialisten.

Pioglitazon — geeignet zur Sekundarpravention makrovaskularer
Ereignisse bei Typ 2-Diabetikern?

Die Frage stellen, das bedeutet sie zu ver-
neinen. Dies soll nachfolgend begriindet
werden.

1. Glitazone (Thiazolidindione)

Pioglitazon (Actos®) und Rosiglitazon
(Avandia®) gehoren zu den Glitazonen
und erh6hen die Insulinempfindlichkeit
in Muskel, Fettgewebe und Leber. Sie
werden deshalb auch als »Insulin sensi-
tizer« bezeichnet. Beide Substanzen
sind zugelassen zur Behandlung von Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2 so-
wohl als Monotherapie, als auch zur
Kombinationstherapie mit Metformin
und/oder Sulfonylharnstoffen.

In neueren Untersuchungen wurde wie-
derholt auf den antiatherogenen Effekt
von Pioglitazon verwiesen, der unabhan-
gig von der antidiabetischen Wirkung auf-
trat (1; 2). Auf die daraus resultierende
prognostische Implikation fiir Diabetiker
wurde ausdriicklich verwiesen (2). Bisher
fehlten allerdings langfristige Studien, in

denen der Einfluss auf klinisch relevante
Endpunkte untersucht wurde. Therapie-
optionen allein aufgrund der Beeinflus-
sung von Surrogatkriterien oder Surro-
gatendpunkten haben sich in der Vergan-
genheit haufig als Flops erwiesen.

Diese Liicke wurde nun fiir Pioglitazon
am 8. Oktober 2005 geschlossen. An die-
sem Tag wurde im Lancet die PROactive
Study publiziert (3).

2. PROactive — die Studie zum
Thema

In PROactive (PROspective pioglitAzone
Clinical Trial In macroVascular Events) —
einer prospektiven, randomisierten, pla-
zebokontrollierten klinischen Studie —
wurden 5.238 Patienten (35 — 75 Jahre)
mit Typ 2-Diabetes eingeschlossen (HBA
1c > 6,5%). Die Rekrutierung der Studi-
enteilnehmer erfolgte aus allgemeinme-
dizinischen Praxen oder Kliniken mit
kardiovaskuldaren oder Diabetes-Abtei-
lungen. Antidiabetische Therapie er-
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laubt: entweder nur Diit oder orale An-
tidiabetika mit oder ohne Insulin.

FEinschlusskriterien: ~ vorhergehender
Herzinfarkt (47 %), Schlaganfall (19%),
perkutane Intervention oder koronarer
Bypass (31%), akutes koronares Syn-
drom (14%), koronare Herzkrankheit
(48%), periphere arterielle Verschluss-
krankheit (19%), zwei oder mehr Krite-
rien fiir makrovaskulare Erkrankungen
(48%). Kardiovaskuldre Basismedikati-
on: Beta-Blocker (55%), ACE-Hemmer
(63%), Thrombozytenaggregationshem-
mer (84%), ASS (73%), Sartane (7%),
Calcium-Antagonisten (35%), Nitrate
(40%), Diuretika (29%), Statine (43 %),
Fibrate (10 %).

Danach ist PROactive eine eindeutige
Sekunddrpraventionsstudie! Aussagen
zur Primiarpriavention bei Diabetikern
lassen sich nicht ableiten.

Ausschlusskriterien: Typ 1-Diabetiker,
Insulin-Monotherapie, geplante koro-



nare oder periphere Revaskularisation,
Herzinsuffizienz NYHA II, III oder IV,
ischamische Ulzera, Gangran oder Ruhe-
schmerzen im Bein, Haemodialyse, er-
héhte GammaGT = Alaninaminotrans-
ferase (tiber das 2,5-fache der oberen
Norm).

3. Die erniichternden Ergebnisse

Die klinisch relevanten Ergebnisse von
PROactive werden in der folgenden Ta-
belle zusammenfassend dargestellt.

tion oder ein Schlaganfall oder ein nicht
todlicher Herzinfarkt oder ein Todesfall.
In der Pioglitazon-Gruppe musste etwas
haufiger revaskularisiert werden als in
der Plazebogruppe. Insgesamt ist das
Ergebnis erniichternd mager, was auch
aus dem NTN-Wert = 49 (NTN= number
treated needlessly) hervorgeht, der be-
sagt, dass 49 von 50 Patienten sinnlos be-
handelt werden mussten. Die Bedeu-
tungslosigkeit der Pioglitazonwirkung
geht auch aus der Hazard ratio von 0,90,
dem 95 %-Konfidenzintervall von 0,80—
1,02 und einem p = 0,095 hervor.

duzierten Herzinsuffizienz berichtet

(4).

Kurzgefasst: Im Vergleich zu Plazebo
ziehen 2,0% der Patienten einen gewis-
sen Nutzen aus der Therapie (zusam-
mengesetzter Endpunkt), aber 3,3% er-
leiden einen Schaden (Herzinsuffizi-
enz).

Auch andere Nebenwirkungen (z.B.
Odeme ohne Herzinsuffizienz, Hypogly-
kamiesymptome, Zunahme des Korper-
gewichts) traten unter Pioglitazon hau-

Tabelle 1: PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events, PROactive (mod. nach 3)

5.238 Patienten (62 + 8 Jahre, 66,5 % Manner) mit Typ 2-Diabetes mellitus und makrovaskuldren Vorerkrankungen. Randomisa-
tion: Pioglitazon (1545 mg/Tag) versus Plazebo. Primirer zusammengesetzter Endpunkt: Gesamtmortalitat, nicht todlicher
Herzinfarkt (einschlieRlich stummer Infarkt), Schlaganfall, akutes koronares Syndrom, Revaskularisation der Koronar- und Bein-
arterien, Amputation oberhalb des Fuf3gelenks. Dargestellt werden noch die jeweils ersten Ereignisse, die zum primaren End-
punkt beigetragen haben, sowie die Haufigkeit des Auftretens von Herzinsuffizienz. Mittlere Beobachtungsdauer: 34,5 Monate
(2,9 Jahre).

Tod

Nicht todlicher Herzinfarkt
Stummer Herzinfarkt
Schlaganfall
Beinamputation

Akutes Koronarsyndrom
Koronare Revaskularisation
Beinrevaskularisation
Herzinsuffizienz

Primirer zusammengesetzter Endpunkt 21,7

19,7 2,0
4,6 4,2 0,4
3,6 3,3 0,3
0,9 0,8 0,1
3,6 Z 0,7
0,6 0,3 0,3
2,4 1,6 0,8
3,8 39 -0,1
2 2,7 -0,5
7,5 10,8 -33

50 49 -
250 249 -
333 882 -

1000 999 =
143 142 -
333 332 -
125 124 -

- - 1000

- - 200

- - 30

ARR: absolute Risikoreduktion (= Ereignisreduktion).

Negative Werte bedeuten eine Erhohung des absoluten Risikos durch Pioglitazon.

Errechnet: % Plazebo minus % Pioglitazon.
NNT: number needed to treat. ~ Errechnet: 100 dividiert durch ARR.
NTN: number treated needlessly. Errechnet: NNT minus 1.
NNH: number needed to harm.  Errechnet: 100 dividiert durch negative ARR.

Danach wurde der primire zusammen-
gesetzte Endpunkt nach knapp drei Jah-
ren in der Plazebogruppe von 21,7 % und
in der Pioglitazon-Gruppe von 19,7 %
der Patienten erreicht. Das entspricht
einer absoluten Risikoreduktion (= Er-
eignisreduktion) von 2,0%. Daraus re-
sultiert ein NNT-Wert von 50. Das be-
deutet, dass von 50 mit Pioglitazon be-
handelten Patienten im Vergleich zu Pla-
cebo nur 1 Patient einen Vorteil genief3t:
es kann ein zusitzliches Ereignis ver-
mieden werden — entweder ein akutes
koronares Syndrom oder eine Amputa-

Alle Einzelergebnisse sind noch viel
schlechter als der zusammengesetzte
Endpunkt.

Gravierend ist die Zunahme der Herzin-
suffizienz unter Pioglitazon (10,8 % der
Patienten) im Vergleich zu Plazebo
(7,5% der Patienten). Das entspricht
einer absoluten Riskoerhohung von
3,3% und einem NNH-Wert = 30! Zu er-
kldren ware diese Beobachtung durch
die bei einigen Patienten zu beobach-
tende Wassereinlagerung (s. u.). Wir
hatten tiber einen solchen Fall einer in-

figer auf als unter Plazebo. Aufmerksam-
keit verdient der Befund, dass unter Pio-
glitazon auch haufiger maligne Blasen-
tumore auftraten (0,5 %) als unter Plaze-
bo (0,2%), p = 0,069.

4. PROactive — das Statement
der Autoren

Vollig unbegreiflich ist die zusammen-
fassende Interpretation durch die Stu-
dienautoren: ,Pioglitazone reduces the
composite of all-cause mortality, nonfa-
tal myocardial infarction, and stroke in
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patients with type 2 diabetes who have a
high risk of macrovascular events."

Wie aus Tabelle 1 zu entnehmen ist, be-
tragen die Werte der absoluten Riskore-
duktion (ARR) 0,4%, 0,3% bzw. 0,7%.
Das entspricht NNT-Werten von 250, 333
bzw. 143 und NTN-Werten von 249, 332
bzw. 142.

Der von den Studienautoren im Nach-
hinein konstruierte »main secondary
endpoint« wird in der Plazebogruppe
von 13,6 % und in der Pioglitazon-Grup-
pevon 11,6 % der Patienten erreicht. Der
ARR-Wert betragt also auch nur 2 %, was
einem NNT-Wert = 50 und einem NTN-
Wert = 49 entspricht. Durch das Vorge-
hen, einige urspriingliche Bestandteile
des primdaren Endpunktes unter den
Tisch fallen zu lassen, verbessert sich al-
lerdings die statistische Situation: Ha-
zard ratio = 0,84, 95% Konfidenzinter-
vall: 0,72-0,98, p = 0,027. Unserioser
geht es kaum noch. So wurde z.B. auch
die Herzinsuffizienz (sowohl gefiirchtete
Nebenwirkung der Glitazone als auch
geftirchtete Komplikation bei Diabeti-
kern) nur als Nebenwirkung angezeigt

und nicht in den primaren Endpunkt
aufgenommen.
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Pioglitazon verbessert zwar unabhén-
gig vom antidiabetischen Effekt einige
Surrogatparameter, z. B. die Intima-
Media-Dicke der Karotis, das hoch
sensitive C-reaktive Protein usw. Aus-
wirkungen auf klinisch relevante End-
punkte wie die kardio-zerebro-vas-
kuldre Morbiditat/Mortalitdt der Pati-
enten mit Typ 2-Diabetes haben diese
Verdnderungen jedoch nicht. Zur Se-
kund&rprévention makrovaskulérer Er-
eignisse ist Pioglitazon deshalb nicht
geeignet: Der primdre zusammenge-
setzte Endpunkt wird im Vergleich zu
Plazebo um 2 % gesenkt (NNT = 50), die
Herzinsuffizienzrate jedoch um 3,3 %
erhoht (NNH = 30). Zur Sicherheitslage
bei langerfristiger Anwendung (> 3
Jahre) von Pioglitazon sind zur Zeit
keine Aussagen maglich.

Miltefosin (Impavido®) zur Behandlung der viszeralen

Leishmaniasis

Leishmanien sind Protozoen, die bei der
Blutmahlzeit von infizierten Sand-
miicken tibertragen werden. Eine direk-
te Ubertragung von Mensch zu Mensch
oder von Tier (z.B. Hund) zu Mensch
kommt nicht vor. Sehr selten sind Uber-
tragungen des Parasiten durch Organ-
transplantationen,  Bluttransfusionen
oder prd- und perinatal. Die Erreger
kommen in tropischen und subtropi-
schen Regionen aller Kontinente, mit
Ausnahme Australiens vor. Man rechnet,
dass im Mittelmerraum 6-40% der
Hunde infiziert sind. Je nach Erreger-
spezies kommen viszerale (,Kala Azar),
kutane oder mukokutane Manifestatio-
nen vor. Bei Tropenriickkehrern wie
auch bei Touristen aus dem Mittelmeer-
raum wird besonders die viszerale Leish-
maniasis, die sich nicht durch deutlich

sichtbare Hauteffloreszenzen sondern
durch die Trias Hepatosplenomegalie,
Panzytopenie und Fieber dussert, oft zu
spat oder wberhaupt nicht diagnosti-
ziert. Die jahrliche Inzidenz der viszera-
len Leishmaniasis wird auf annihernd
500.000 geschatzt. Derzeit wird thera-
peutisch vor allem liposomales Ampho-
tericin B (AmBisome®) eingesetzt (erste
Wahl), das finfwertige Antimonverbin-
dungen wegen des giinstigeren Neben-
wirkungsspektrums sowie zunehmen-
der Resistenzen gegeniiber den Antimo-
nen weitgehend verdrangt hat. Nachtei-
le des liposomalen Amphotericins sind
der hohe Preis sowie die Notwendigkeit
einer parenteralen Applikation.

Miltefosin wurde nach Studien, finan-
ziert von der Firma Zentaris und der
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WHO, im November 2004 unter dem
Handelsnamen Impavido® zur Therapie
der viszeralen Leishmaniasis in
Deutschland zugelassen (1; 2). Die Subs-
tanz, ein Alkylphosphocholin, wurde
zunachst fiir den Einsatz in der Onkolo-
gie entwickelt. Der Wirkmechanismus
auf Leishmanien ist unbekannt. Das Me-
dikament wird in einer Einzeldosis von
1,5 — 2,5 mg/kg oral verabreicht. Die Be-
handlungsdauer betrigt 28 Tage. Die
Kapseln sollten zu den Mahlzeiten ein-
genommen werden. Die Bioverfiigbar-
keit ist hoch (ca. 90 %) und das Medika-
ment wird im Wesentlichen {iber die
Leber metabolisiert. Die Halbwertszeit
betragt etwa 200 Stunden. Kontraindi-
kationen sind neben Uberempfindlich-
keit gegeniiber dem Wirkstoff eine
Schwangerschaft, schwere Schadigun-



gen der Leber- und Nierenfunktion
sowie ein Sjogren-Syndrom. Bei Ratten
wurden teratogene Effekte beobachtet,
Miltefosin war jedoch nicht mutagen in
standardisierten in vitro/in vivo Tests.
Das Nebenwirkungsprofil umfasst gas-
trointestinale Storungen wie Erbre-
chen, Diarrhoe sowie Erhéhung der
Transaminasen und des Serumkreati-
nins. Die Leber- und Nierenfunktion
sollte wochentlich {iberwacht werden.
Steigt das Kreatinin tiber 50 % des Aus-
gangswertes an oder erreichen die Tran-
saminasen den dreifachen oberen Norm-
bereich, so ist die Therapie abzubrechen.
Hinweis auf ein Ansprechen der Thera-
pie ist eine Entfieberung des Patienten
innerhalb einer Woche sowie eine Ver-
besserung pathologischer Laborparame-
ter innerhalb von zwei Wochen. Eine er-
folgreiche Therapie sollte durch eine
Knochenmarkaspiration verifiziert wer-
den, in der sich keine amastigoten Para-
siten mehr nachweisen lassen. Die Pati-
enten sollten ein, drei, sechs und zwolf
Monate nach Therapieende nachkon-
trolliert werden. Riickfélle sind beson-
ders innerhalb der ersten 6 Monate zu
beobachten. HIV-Patienten neigen hau-
fig zu Ruckfillen nach Therapie der
Leishmaniasis mit Miltefosin (3).

In der ,intent-to-treat“ Analyse einer
Phase III Studie erreichte das Medika-
ment einen Response von 94 % und ist
damit dem liposomalen Amphotericin B
(Wirksamkeit bei nicht-immunsuppri-
mierten Patienten von nahezu 100%)

fast ebenbiirtig. Die Wirksamkeit wurde
auch bei Patienten beobachtet, die resis-
tent gegeniiber flinfwertigen Antimon-
verbindungen waren. Die Wirksamkeit
bei kutaner Leishmaniasis ist bisher nicht
ausreichend belegt. Einige Erreger der
kutanen Leishmaniasis der Neuen Welt
(z.B. Leishmania brasiliensis) miissen
systemisch behandelt werden, um eine
spatere mukokutane Verlaufsform zu ver-
hindern — hier sind die Erfahrungen mit
Miltefosin bisher nicht ausreichend (4).

Insgesamt ist Miltefosin ein Medika-
ment, das erstmalig die orale Therapie
einer viszeralen Leishmaniasis ermog-
licht. Nach liposomalem Amphotericin
B, zu dem mehr Daten vorliegen, ist Mil-
tefosin zur Zeit als das Medikament der
zweiten Wahl anzusehen.

Indikationen fiir die Anwendung von
Miltefosin sind u. a. Unvertriglichkeit
gegeniiber liposomalem Amphotericin B
sowie Thrombophlebitiden oder andere
Kontraindikationen fiir eine parenterale
Therapie.
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Miltefosin ist das erste oral anzuwen-
dende Medikament zur Therapie der
viszeralen Leishmaniasis. Das Prépa-
rat ist gut wirksam und das Nebenwir-
kungsspektrum ist im Vergleich zu den
sonst angewandten Medikamenten
giinstig. Trotzdem ist eine enge Uber-
wachung der Therapie durch Erfahre-
ne unabdingbar. Die Wirksamkeit bei
kutaner oder mukokutaner Manifesta-
tion ist nur teilweise belegt. Nach lipo-
somalem Amphotericin B, zu dem mehr
Daten vorliegen, ist Miltefosin das Me-
dikament der zweiten Wahl zur Thera-
\pie der viszeralen Leishmaniasis.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Art und Haufigkeit von Angio6demen unter Enalapril

Das Auftreten von Angio6demen unter
ACE-Hemmern ist seit der ersten Ver-
wendung dieser Substanzgruppe im
Jahre 1980 bekannt. Die AkdA hat wie-
derholt dariiber berichtet (1;2). Angio-
d6deme wurden bisher bei allen bekann-
ten ACE-Hemmern beobachtet.

In einer grofR angelegten von Bristol-

Myers Squibb getragenen Studie (3)
wurde nunmehr untersucht, wie haufig
und schwer diese UAW auftritt. Unter-
sucht wurden 25.302 Patienten, die ran-
domisiert in eine Enalapril-Gruppe und
in eine Omapatrilat-Gruppe eingeteilt
wurden. Bei letzterer Substanz handelt
es sich um einen Vasopeptidase-Hem-
mer, also auch ein Antihypertensivum,

das als Vanlev® in den USA, nicht aber in
Deutschland im Handel ist. In der vorlie-
genden Arbeit wird ganz das Augenmerk
auf die Angioddeme gerichtet, auf die
Frage der Wirksamkeit beider Substan-
zen oder andere UAW's (aufRer Angiotde-
men) wird kaum eingegangen. Bei den
12.557 Personen, die Enalapril bekamen,
traten 86 Angioodeme auf. Dies ent-
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Tabelle 1: Risikofaktoren fiir das Auftreten von Angio-Odemen:

Afroamerikaner 2,88 (1,72 - 4,82) < 0,001
Arzneimittelexanthem in der Vorgeschichte |3,78 (1,80 —7,92) < 0,001
Alter tiber 65 Jahre 1,60 (1,02 - 2,53) 0,04
Saisonal auftretende Allergien 1,79 (1,06 — 3,00) 0,03

* 0dds Ratio (OR) gibt an, um wie viel mal haufiger ein Ereignis auftritt. Wenn also in einer Vergleichsgruppe
einmal ein Angioédem auftrat, dann waren es in der Gruppe der Afroamerikaner 2,88 Ereignisse.

** Konfidenzintervall bedeutet: wiirde die Untersuchung 100 mal wiederholt, so wiirden 95 der wiederholten Unter-

suchungen (statistisch gesehen) ein Ergebnis haben, dass z. B. bei Afroamerikanern zwischen 1,7 und 4,82 liegt.

spricht einem Prozentsatz von 0,68 %
der Behandelten. Am haufigsten betrof-
fen waren (in absteigender Reihenfolge)
Lippen, Gesicht, Hals, Zunge, Augenli-
der, Pharynx. In mehr als der Hilfte der
Fille fanden sich die Odeme an zwei ver-
schiedenen Stellen. Nur etwa die Halfte
der Patienten musste behandelt werden,
davon die iberwiegende Zahl mit Anti-
histamin-Priparaten, ein Teil auch mit
Cortison. Es war in keinem Fall notwen-
dig, die Luftwege mechanisch offen zu
halten etwa durch Intubation oder Tra-
cheotomie.

Zu den Risikofaktoren gibt die Tabelle 1
Auskunft. Das Angioodem trat am hiu-
figsten gleich zu Beginn der Medikation
auf, die Haufigkeit fiel dann auf einen
niedrigen Wert etwa in der 9. bis 12.
Woche und blieb dann auf dieser Hohe.
Dies heiRt, dass das Angioodem auch
noch nach vielen Wochen auftreten
kann, dass dies aber selten ist.

Literatur

1. AkdA: Erneuter Hinweis: ACE-Hem-

mer-induzierte angioneurotische

FAZIT

Bei dem Angioddem unter Enalapril
handelt es sich nach dieser vom Her-
steller finanzierten Studie um ein nicht
seltenes, in der Halfte der Falle be-
handlungsbediirftiges Ereignis.

Odeme auch bei Langzeit-Anwendung
nicht Gibersehen. Dtsch Arztebl 1996; A
2809.

2. Wernze H: ACE-Hemmer-induzierte
angioneurotische Odeme: Erstmanife-
station nach Langzeitanwendung. Arz-
neiverordnung in der Praxis 1998; 5 — 6.
3. Kostis JB, Kim HJ, Rusnak J et al.: In-
cidence and characteristics of angioede-
ma associated with enalapril. Arch In-
tern Med 2005; 165: 1637 — 1642.

Arzneistoffinteraktionen auf der Ebene der Biotransformation

Im Gegensatz zu den frither (1) be-
schriebenen Cytochrom P450-Famili-
en mit einem erheblichen erblichen
Polymorphismus  (z.B.  CYP2D6,
CYP2C9, CYP2C19) wird in einem
neueren Bericht die Cytochrom
P4503A (CYP3A)-Unterfamilie beson-
ders hervorgehoben (2). Die meisten
Arzneistoffe werden tiber CYP3A4 (we-
niger iber CYP3A5 oder CYP3A7) bio-
transformiert, das in seiner Aktivitat
nur geringe genetisch determinierte
Unterschiede aufweist, dafiir aber eine
besondere Bedeutung bei Arzneistoff-
wechselwirkungen hat (Tabelle 1). Kli-
nisch relevant werden die Auswirkun-
gen der Interaktionen bei Substraten,
deren orale Bioverfiigbarkeit relativ ge-
ring ist. So kénnen durch den Genuss
des Enzymhemmers Grapefruitsaft die
Blutspiegel der Lipidsenker Atorvasta-
tin, Lovastatin oder Simvastatin massiv

ansteigen, wodurch das Risiko fiir das
Auftreten von Myopathien erhoht wird
(3). Andere Statine werden davon je-
doch nicht betroffen. Grapefruitsaft ist
auch in der Lage, den Blutspiegel von
Felodipin massiv zu erhohen. Anderer-
seits ist es moglich, durch Rifamycine,
Antikonvulsiva oder Johanniskraut die
Blutspiegel von Antidepressiva zu sen-
ken, wodurch deren Wirksamkeit be-
eintrachtigt wird. Das spielt vor allem
dann eine Rolle, wenn eine arztlich ver-
ordnete  antidepressive  Therapie
»volksmedizinisch« durch die Gabe
von Johanniskraut »unterstiitzt« wer-
den soll, de facto jedoch fiir viele Pati-
enten Nachteile resultieren — beson-
ders dann, wenn es sich via CYP2D6
um Amitriptylin- oder Imipramin-
Schnell- oder Ultraschnell-Metaboli-
sierer handelt.

46 Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 33 - Ausgabe 2 - April 2006

Die Komplexitit des Themas »Pharma-
kogenetik« erfordert, dass die behan-
delnden Arzte im Interesse ihrer Patien-
ten im Zweifelsfall den »Arzneimittel-In-
formationsdienst« klinisch-pharmako-
logischer Institute in Anspruch nehmen.
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Arzneistoffinteraktionen konnen auf
allen pharmakokinetischen und phar-
makodynamischen Ebenen ablaufen.
Besonders komplex — und dadurch
uniibersichtlich — sind die Verhéltnisse
bei der Biotransformation iiber die
verschiedenen Cytochrom-Familien.
Rechnergestiitzte Verordnungssyste-
me, Nachschlagewerke wie das Buch
LArzneiverordnungen, 21. Auflage” der
AkdA (4) oder die Arzneimittelinforma-
tionsdienste der Institute fiir Klinische
Pharmakologie (eine Auswahl von
Adressen finden Sie unter
www.akdae.de/25/Langfassungen/
Arzneimittel-Informationsdienst.html)
sollten im Zweifelsfall in Anspruch ge-
nommen werden.

Tabelle 1:

CYP3A-Substrate, Inhibitoren und Induktoren mit klinischer Relevanz (nach 2)
CYP3A CYP3A CYP3A
Substrate Inhibitoren Induktoren
Calcium-Antagonisten Calcium-Antagonisten Rifamycine
Diltiazem Diltiazem Rifabutin
Felodipin Verapamil Rifampicin
Nifedipin Antimykotika Rifampin
Verapamil Itraconazol Rifapentin
Immunsuppressiva Ketoconazol Antikonvulsiva
Ciclosporin Makrolid-Antibiotika Carbamazepin
Tacrolimus Clarithromycin Phenobarbital
Benzodiazepine Erythromycin Phenytoin
Alprozolam Troleandomycin Anti-HIV-Mittel
Midazolam Anti-HIV-Mittel Efavirenz
Triazolam Delavirdin Nevirapin
Antidepressiva Indinavir Andere
Amitriptylin Ritonavir Dexamethason
Imipramin Saquinavir Johanniskraut
Statine Andere
Atorvastatin Grapefruitsaft
Lovastatin Mifepriston
Simvastatin Nefazodon
Makrolid-Antibiotika
Clarithromycin
Erythromycin
Anti-HIV-Mittel
Indinavir
Nelfinavir
Ritonavir
Saquinavir
Andere
Losartan
Sildenafil

Beschleunigte Zulassung — mehr Arzneimittelriickrufe!

Das unabhingige franzosiche Arznei-
mittel-Bulletin , Prescrire International
berichtete im August 2005 (1) tiber Stu-
dien, die die Vermutung bestarken, dass
eine Ubereilte Prifung von Arzneimit-
teln im Rahmen der Neuzulassung die
Patienten einem erhohten Risiko von
schwerwiegenden unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen (UAW) aussetzt.

Kanadische Autoren (2) untersuchten
den Zusammenhang zwischen den
Zeitraumen, die die kanadischen und die
amerikanischen  Zulassungsbehorden
fur die Zulassung neuer Arzneimittel
benétigten und der Anzahl der jeweils

vom Markt zuriickgerufenen Arzneimit-
tel wegen schwerer UAW.

Im Zeitraum von Januar 1992 bis De-
zember 2001 dauerte im Mittel das Zu-
lassungsverfahren in Kanada 650 Tage
und in den USA 458 Tage. Zwei Prozent
der in diesem Zeitraum auf den Markt
gelangten Arzneimittel wurden von den
kanadischen Behorden aus Arzneimit-
telsicherheits-Griinden wieder vom
Markt genommen, bei den amerikani-
schen Behorden waren dies 3,6 Prozent.
Die kanadischen Autoren ziehen u. a. die
Schlussfolgerung, dass Kanada potenti-
elle Gefahren durch ein langer dauern-

des Zulassungsverfahren und der da-
durch bedingten Moglichkeit der Beob-
achtung des Marktes nach Zulassung
(Pharmakovigilanz) in anderen Léin-
dern, fiir seine Bevilkerung vermeidet.

In den USA zeigte eine andere Studie (3),
dass die mittlere Zeitdauer bis zur
Marktzulassung bei normalem Verfah-
rensverlauf von 27 Monaten im Jahre
1993 auf 14 Monate im Jahre 2001
zurlickging. Der Anteil von Arzneimit-
teln, die vom Markt zuriickgezogen wer-
den mussten, wuchs von 3,10%
(1985 — 1992) auf 3,47% (1993 — 2000).
Dieser Publikation (4) ist ebenfalls zu
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entnehmen, dass sich diese Daten auf
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen be-
zogen und fiir den Vierjahres-Zeitraum
1997-2000 der Anteil der Marktriick-
nahmen 5,34% betrug. In den Jahren
1992 und 1997 wurden starker marktori-
entierte Zulassungsmodalititen in den
USA geschaffen, um die Zulassung neuer
Arzneimittel zu beschleunigen.

Als besonders augenfillige Beispiele aus
den USA, wie riskant eine beschleunigte
bzw. {bereilte Zulassung sein kann,
nennt ,Prescrire die Wirkstoffe Natali-
zumab und Rofecoxib. Natalizumab-hal-
tige Arzneimittel wurden bereits vier
Monaten nach dem beschleunigten Zu-
lassungsverfahren vom Markt zuriickge-
zogen. Fiir Rofecoxib hatten sich bereits
im Friihjahr 2000 deutliche Hinweise
auf ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko
gezeigt. Doch dauerte es bis September
2004, bis der endgiiltige Riickruf vom
Markt erfolgte, nachdem alleine in den
USA geschitzte 30.000 Myokardinfarkte
und plétzliche Todesfdlle Patienten ge-
schadigt hatten. Rofecoxib-induzierte
Pflegefille sind dabei noch nicht beriick-
sichtigt.

Anmerkung der Redaktion

Dieser Auffassung schlief3t sich die Arz-
neimittelkommission der deutschen
Arzteschaft mit Nachdruck an und ver-
weist auf die von ihr mitverfasste Berli-
ner Deklaration zur Pharmakovigilanz
(5) und die Pressemitteillung der Bundes-
arztekammer (6) zur Errichtung einer
Deutschen Arzneimittelagentur (DAMA).
Eine sorgfiltige und verantwortungsvol-

le Zulassungspraxis, die dem Verbrau-
cherschutz dient, darf nicht den wirt-
schaftlichen Interessen der pharmazeu-
tischen Industrie geopfert werden.

In gleicher Weise aufdern sich Ray und
Stein (7) in einem sehr dezidierten, kri-
tischen Artikel und machen den Vor-
schlag, bestimmte Arzneimittel (z.B.
solche, die lediglich aufgrund der Veran-
derung von Surrogatparametern einge-
fithrt werden sollen) solange nur unter
Restriktionen zuzulassen, bis entspre-
chende Phase IV-Studien vorliegen.
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.Prescrire” kommt zu dem Schluss,
dass Patienten unndtig vermeidbaren
Risiken ausgesetzt werden, wenn neue
Arzneimittel beschleunigt zugelassen
werden ohne eine griindliche Uberprii-
fung ihres Nutzen-Risikoverhéltnisses
und ihres iiberlegenen therapeuti-
schen Wertes gegeniiber bereits ein-
geflihrten Arzneitherapien.

-

Ertapenem versus Piperacillin/Tazobactam in der Behandlung
des ,diabetischen FuBes”

Allgemeininfektionen, die vom ,diabeti-
schem Fuf3“ ausgehen, sind bekanntlich
wegen der schlechten Durchblutung des
Entziindungsgebietes schwer zu behan-
deln. Eine amerikanische Arbeitsgruppe,
von der Industrie unterstiitzt, unter-
suchte jetzt die Wirksamkeit von Ertape-
nem gegeniiber Piperacillin/Tazobactam

(1). Insgesamt wurden 586 Patienten
randomisiert, prospektiv und doppel-
blind behandelt, es waren jedoch nur 445
Fille auswertbar. Ertapenem wurde in
einer Dosis von 1 g/Tag i.v. gegeben, Pi-
peracillin/Tazobactam 3,375 g alle sechs
Stunden i.v. In beiden Behandlungs-
gruppen wurde das Antibiotikum fiinf
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Tage lang appliziert. Den Untersuchern
wurde anheim gestellt, Vancomycin zu
geben, wenn verschiedene Enterokok-
ken-Spezies. oder ein Methicillin-resis-
tenter Staphylococcus aureus (MRSA)
vermutet wurde. Eingeschlossen in die
Gruppe wurden nur solche Patienten
mit einer Infektion unterhalb des Knies.



Es musste entweder Fieber > 38 °C, eine
Hypothermie < 36 °C, eine Leukozytose
von > 10.000/mm?® und eine Zahl von
Stabkernigen > 5% vorliegen. Auch
mussten zum Einschluss in die Untersu-
chung die klassischen Entziindungszei-
chen vorhanden sein. Patienten mit ge-
ringeren Infektionen ohne die genann-
ten Zeichen konnten nicht eingeschlos-
sen werden. Der , Erfolg“ wurde im Ver-
schwinden der Einschlusskriterien gese-
hen, also Normalisierung des Fiebers,
der Leukozytose usw.

Das Ergebnis der Studie: Von 445 aus-
wertbaren Patienten hatten 226 Ertape-
nem erhalten. Die Ansprechquote betrug
94%. Bei den 219 Patienten, die Pipera-
cillin/Tazobactam erhalten hatten, lag
die Ansprechquote bei 92%. Es bestand
somit kein Unterschied, tibrigens auch
nicht in den minutios dargelegten bakte-
riologischen Ergebnissen. Auch beziig-
lich der UAW war eine Differenz nicht
festzustellen.

Hier ist anzumerken: Selten lassen sich
bei dem Vergleich zweier Antibiotika in

einer bestimmten Indikation Unterschie-
de feststellen. Dies mag vor allem daran
liegen, dass bei einer bestimmten Indika-
tion, z.B. bei nosokomialer Pneumonie,
nicht fiir den einen Studien-Arm ein Re-
gime gewahlt werden kann, das vermut-
lich deutlich ungiinstiger ist als fiir den
anderen. Dies lieRRe sich ethisch nicht ver-
treten. Es werden also in allen solchen
Studien Therapie-Strategien verglichen,
die vermutlich gleich wirksam sind.

Aus dieser auRRerordentlich aufwendigen
und sicher sehr teuren Untersuchung
kann geschlossen werden: Ertapenem
(Invanz®) sollte bevorzugt werden, da es
nur einmal am Tag gegeben werden
muss. Es kostet auch mit 1 g = 66,39
Euro weniger, wobei der Preisvergleich
mit Piperacillin/Tazobactam (Tazobac®)
auf die Schwierigkeit st6f3t, dass in
Deutschland eine Ampulle mit 3 g Piper-
acillin und 0,375 g Tazobactam, wie sie
die Autoren verwandten, nicht im Handel
ist. Gdbe man statt dessen 3 x téglich
45 g Tazobac®, kime man auf eine
Summe von 102 Euro. Aber ganz abgese-
hen vom Preis: Jedem Kliniker ist klar,

dass eine einmal tagliche Injektion siche-
rer und konsequenter durchzufiihren ist
als eine drei- oder viermal tagliche Gabe.
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Kommt es beim ,diabetischen Fu” zur
akuten schweren Infektion (Fieber,
Leukozytose, Linksverschiebung,
schwere ortliche Entziindungszeichen),
so kann man mit Ertapenem, 1 g/ Tag
auf eine Ansprechquote von 94% hof-
fen. Eine 4 x tdgliche Gabe von 3,375 ¢
Tazobac® ist umstandlicher und teurer,
\allerdings gleich wirksam.

Erfolgreiche Raucherentwohnung durch kostenlose Verteilung

von Nikotinpflastern

Im Rahmen der allgemeinen Bemiihun-
gen, das Rauchen einzuschrinken, ent-
wickelten die New Yorker Gesundheits-
behorden folgende Idee (1): Sie richteten
eine Telefonleitung ein, an die sich er-
wachsene entwohnungswillige Raucher
wenden konnten. Fiir dieses Aktion war
zuvor in den Medien geworben worden.
An diese gebiihrenfreie Telefonnummer
wandten sich 34.090 Personen. Sie er-
hielten gratis Nikotinpflaster fiir eine
sechswochige Kur. Diese bestand darin,
dass zwei Wochen tédglich ein Pflaster
mit 21 mg Nikotin empfohlen wurde,
dann fiir zwei Wochen 14 mg taglich und
dann fiir zwei Wochen 7 mg taglich.
Durch Telefonanrufe wurde — soweit er-
reichbar — versucht, die entwohnungs-
willigen Raucher ,bei der Stange zu hal-
ten“. Nach sechs Monaten wurden 1.305

Empfinger von Nikotinpflaster nach
dem Zufallsprinzip ausgesucht und be-
fragt. 33% hatten das Rauchen aufgege-
ben.

Um nun zu erfahren, wie grof3 die ,Spon-
tanrate derjenigen sei, die sich auch
ohne Nikotinpflaster das Rauchen abge-
wohnt hatten, fiel den Autoren folgender
Trick ein: Bei einer gewissen Anzahl von
Patienten waren die Pflaster als unzu-
stellbar zurtickgesandt worden, offenbar
weil die Adressen nicht stimmten. Es ge-
lang, 159 dieser Raucher telefonisch zu
erreichen. Von ihnen hatten nur 6 % das
Rauchen aufgegeben. Die Wahrschein-
lichkeit, das Rauchen aufzugeben, wird
also durch das Nikotinpflaster auf das ca.
neunfache gesteigert (Odds ratio 8,8;
95% KI4,4—-7,8). Es errechnet sich eine

ARR von 27 %, was einer NNT von ca. 4
entspricht.

Bei Subgruppen-Analysen ergab sich,
dass die Erfolgsquote bei Menschen iiber
65 Jahren besonders hoch war. Interes-
santerweise waren das Geschlecht, der
Bildungsgrad, der 6konomische Status
und die ethnische Zugehorigkeit nicht
bedeutsam. Die Glaubwiirdigkeit der
Studie wird aber durch das Ergebnis un-
terstrichen, dass die Erfolgsquote bei be-
sonders starken Rauchern (mehr als 20
Zigaretten pro Tag) mit 26 % niedriger
war als beim Durchschnitt (33 %).

Die Autoren vermerken stolz, dass sie ca.
10.500 Menschen vom Rauchen abbrin-
gen konnten. Sie fiithren einen Teil des
Erfolges darauf zuriick, dass das Vorge-

Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 33 - Ausgabe 2 - April 2006 49



hen unbiirokratisch und unkompliziert
war. Sie rdaumen aber ein, dass sich diese
Zahlen allein auf die telefonische Anfra-
ge stiitzen, und dass die Daten nicht auf
Laborwerten (z.B. Methamoglobinge-
halt des Blutes, CO-Gehalt der Ausat-
mungsluft) basieren. Auch konnen sie
nattirlich nicht angeben, wie viele Perso-
nen rickfillig wurden, und sie raumen
ein, dass die strikten Maf3nahmen gegen
das Rauchen, die zur Zeit in New York
durchgesetzt werden (Nichtrauchen in
offentlichen Gebduden usw.) den Erfolg
unterstiitzt haben konnten. Auf die Kos-

ten-Nutzen-Relation gehen sie nicht ein,
wir diirfen jedoch vermuten, dass sie
sehr guinstig ist.
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Durch das kostenfreie Angebot einer
Kur mit Nikotinpflastern lie sich bei
New Yorker Rauchern, die entwoh-
nungswillig waren, in 33% auch Absti-
nenz erzielen. Eine vergleichbare
Gruppe ohne Nikotinpflaster erreichte
nur 6% Rauchentwohnungen. Wir hal-
ten diese groRe Anstrengung der Of-
fentlichen Hand fiir gut und nachah-
menswert, und Einnahmen aus der Ta-
baksteuer kdnnten fiir ein solches Pro-
jekt bei uns eingesetzt werden.

Vitamin E und Donepezil ohne Nutzen bei leichten kognitiven

Einschrankungen

Cholinesterasehemmer wie Donepezil
(Aricept®) sind zur Behandlung der ma-
nifesten Alzheimer-Krankheit zugelas-
sen. Die bisherigen Studien weisen tiber-
wiegend daraufhin, dass es sich bei der
Wirkung von Cholinesterasehemmern
um einen symptomatischen Effekt han-
delt. Eine neuroprotektive Wirkung am
Menschen ist bisher nicht nachgewie-
sen. Tierexperimente legen allerdings
nahe, dass Donepezil moglicherweise
neuroprotektiv wirksam sein konnte.
Eine frithere Studie hatte Hinweise dar-
auf ergeben, dass Vitamin E als Finger
freier Radikaler moglicherweise bei der
Behandlung der Alzheimer-Krankheit
wirksam ist. Bei der leichten kognitiven
Einschrankung (mild cognitive impair-
ment-MCI) handelt es sich um eine Vor-
stufe einer Demenz. Rein theoretisch
miisste es besonders sinnvoll sein, in die-
sem Vorstadium einer Demenz thera-
peutisch einzugreifen, solange noch po-
tentiell regenerierbare Neurone vorhan-
den sind.

Petersen et al. (1) publizierten jetzt eine
doppelblinde, multizentrische, plazebo-
kontrollierte Studie, in die Patienten mit
leichter kognitiver Einschrankung ein-
geschlossen wurden. Diagnostiziert
wurde dies mit Hilfe der Clinical Demen-
tia Rating Scale (Einschlusskriterium
0,5) und der Mini-Mental State Exami-
nation mit Werten zwischen 24 und 30.

Das Alter lag zwischen 55 und 90 Jahren.
Die Patienten erhielten entweder 2.000
E Vitamin E/Tag, 10 mg Donepezil oder
Plazebo. Die Behandlungsdauer er-
streckte sich tiber drei Jahre. Der prima-
re Endpunkt der Studie war die Entwick-
lung einer méglichen oder wahrschein-
lichen Alzheimer-Krankheit.

Es wurden 790 Patienten randomisiert
und 769 Patienten schlossen die Ein-
gangsuntersuchungen ab. Im Laufe der
Studie entwickelten 214 Teilnehmer
eine Demenz. Dies entspricht einer Pro-
gressionsrate zur Alzheimer-Krankheit
von 16 %/Jahr. Es ergaben sich keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen den
drei Behandlungsgruppen und der Pro-
gression einer MCI zur Alzheimer De-
menz. Das Vorhandensein des APOE Y4
Allels war ein wesentlicher Pradiktor fiir
eine Progression zur Alzheimer-Krank-
heit. Dies galt fiir alle drei Behandlungs-
gruppen. Unter Donepezil kam es als Ne-
benwirkung zu Muskelkrampfen, gas-
trointestinalen Symptomen und Schlaf-
storungen. Vitamin E und Plazebo hat-
ten erwartungsgemif signifikant weni-
ger Nebenwirkungen.

Bewertung

Diese groffe vom National Institute of
Aging unterstiitzte Studie hat wichtige
klinische Implikationen. Sie zeigt nam-
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lich, dass weder Vitamin E noch Donepe-
zil in der Lage sind, den Ubergang von
mild cognitive impairment zur einer ma-
nifesten Alzheimer Demenz zu verhin-
dern. Dies macht auch sehr wahrschein-
lich, dass beide Therapieansitze keine
primar neuroprotektiven Eigenschaften
haben. Die Studie beobachtete allerdings
einen interessanten Trend, niamlich das
Donepezil moglicherweise bei Patien-
ten, die das APOE Allel tragen, wirksam
sein konnte. Um dies zu belegen, miisste
aber nochmals eine getrennte Studie in
dieser Patientenpopulation durchge-
fithrt werden.
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Weder Vitamin Enoch Donepezil sind in
der Lage, den Ubergang von ,mild
cognitive impairment” zu einer mani-
festen Alzheimer Demenz zu verhin-
dern. Die Suche geht weiter.




Bisphosphonate (Risedronat) zur Pravention von Schenkelhals-
frakturen bei M. Alzheimer und nach Schlaganfall?

Im Heft 22 von Arch Intern Med 2005
stehen hintereinander zwei Publikatio-
nen der gleichen vier Autoren der Diszi-
plinen Neurologie, Rehabilitationsmedi-
zin, Vaskulare Biologie und Sportmedi-
zin aus Japan, in denen die Verminde-
rung von Schenkelhalsfrakturen bei
Frauen mit M. Alzheimer (1) und Man-
nern nach Schlaganfall (2) unter einer
prophylaktischen Gabe des Bisphospho-
nats Risedronat mitgeteilt wird. Trotz
tibereinstimmend ahnlich giinstiger Er-
gebnisse sind Unterschiede zwischen
den beiden Studien auffallend:

Verblindet und randomisiert erhielten je
250 Frauen (mittleres Alter 77,7 Jahre)
mit M. Alzheimer entweder 2,5 mg Rise-
dronat oder Plazebo pro Tag — alle er-
hielten die Basistherapie aus 1000 IE Vi-
tamin D2 plus 1.200 mg Kalzium taglich
tiber 18 Monate. Wahrend dieser einein-
halb Jahre wurden in der Verumgruppe
funf Schenkelhalsfrakturen, in der Pla-
zebogruppe 19 Schenkelhalsfrakturen
beobachtet. Hieraus wurde ein relatives
Risiko fiir diese Fraktur unter der Thera-
pie von 0,26 berechnet, also eine relative
Risikoreduktion um 74%. Uber die 1Y/,
Jahre mussten je 16 Frauen behandelt
werden, um eine Schenkelhalsfraktur zu
vermeiden (NNT). Die Knochendichte
(computerisierte Rontgen-Mikrodensi-
tometrie am linken zweiten Metakarpa-
le) hatte unter Risedronat in den 18 Mo-
naten um 4,1% zugenommen, unter
Plazebo um 0,9 % abgenommen.

Bemerkenswert war der ausgepragte Vi-
tamin D-Mangel als Ausgangslage: 25-
OH-Vitamin D lag im Mittel bei 9,1 ng/ml
(als Referenzbereich fiir gesunde altere
Frauen wurden 18,9 bis 24,9 ng/ml an-
gegeben), obwohl die Aktivitat im tagli-
chen Leben, gemessen mit dem Barthel-
Index, immerhin bei 85 lag (100 bedeu-
tet Unabhangigkeit). Die Sonnenlichtex-
position war nach Angaben der An-
gehorigen bei 84% der Frauen gleich
Null, bei weiteren 10% weniger als 15
Minuten pro Woche! Solche Daten spre-
chen fiir einen Mangel an Bewegungs-

programmen etc. zur Verzogerung des
korperlichen Verfalls bei M. Alzheimer.

Die Manner mit Schlaganfall und Hemi-
plegie waren im Mittel 76,3 Jahre alt, das
Ereignis lag drei Monate zurtick. Je 140
erhielten tiaglich 2,5 mg Risedronat oder
Plazebo tiber 18 Monate. Eine Supple-
mentierung von Kalzium/Vitamin D er-
folgte bewusst nicht, ,da der Effekt von
Risedronat allein untersucht werden
sollte“. In den eineinhalb Jahren der Stu-
die erlitten zwei Patienten in der Rise-
dronatgruppe ( 134 hatten die Studie
beendet) eine Schenkelhalsfraktur, da-
gegen zehn Patienten in der Plazebo-
gruppe (n = 133). Das relative Frakturri-
siko war so auf 0,19 abgesunken. Die
NNT betrug 16. Die Knochendichte
nahm unter Risedronat auf der gelahm-
ten Seite um 2,5% zu, auf der ,gesun-
den“ um 3,3%. Unter Plazebo nahm sie
auf der gelahmten Seite um 3,5 % ab, auf
der gesunden um 2 %.

Zumindest partiell verstandlich ist, dass
die reduzierte Mobilitdt wahrend der
Studie zur Folge hatte, dass 83% der
Mianner unter Risedronat und 82% der
Minner unter Plazebo eine Sonnenlicht-
exposition von weniger als 15 Minuten
pro Woche aufwiesen (Barthel-Index bei
Studienbeginn: 65,3). Um so unver-
standlicher sind die erhohten Ausgangs-
werte fiir 25-OH-Vitamin D bei Studien-
beginn, also immerhin drei Monate nach
dem Schlaganfall: Angegeben werden je-
weils 114,6 ng/ml. In den 18 Studienmo-
naten fielen die Werte auf 60 ng/ml (Ri-
sedronat) bzw. 58 ng/ml ab — eine Norm-
bereichsangabe fehlt hier, ist wohl aber
auch in der Nihe des oben genannten
Bereichs fiir Frauen zu suchen. Hatten
die Manner im Rahmen einer polyprag-
matischen Schlaganfallbehandlung
auch Vitamin D erhalten? Der Text (1)
schweigt dazu. In der Diskussion wird
aber dann paradoxerweise spekuliert
(unter dem Eindruck der Alzheimer-
Studie an Frauen?), eine Zugabe von Vi-
tamin D konnte den Bisphosphonatef-
fekt moglicherweise noch verbessern.

Beide Studien verzichten auf ein Regis-
trieren von Wirbelfrakturen. Sato et al.
(1) begriinden dies damit, dass Wirbel-
frakturen auch ohne Klinik verlaufen
konnten und die Interpretation von
Rontgenaufnahmen durch Osteoarthro-
se und Skoliose kompliziert sein konnte;
die tiblichen Auswertungen von Wirbel-
saulenaufnahmen in anderen Studien
belegen, dass diese Probleme Iosbar sind.

In beiden Studien wurden eine bereits
bekannte Osteoporose mit Frakturen
und einige Risikofaktoren fiir Osteo-
porose (familidre Belastung, Hyperpara-
thyreoidismus, Medikamenteneinnah-
me wie Glukokortikoide) als Ausschluss-
griinde fiir die Teilnahme genannt. Wie
sorgfaltig bzw. vollstindig der Aus-
schluss war, ist nicht ersichtlich. Ob also
an sich knochengesunde Kollektive vor-
lagen, die nur das Osteoporoserisiko der
Leitkrankheit hatten (M. Alzheimer bzw.
Schlaganfall), ist somit fraglich.

Wenn man iiberdenkt, welche Konse-
quenzen aus diesen Daten fiir Patienten
in Deutschland gezogen werden konn-
ten, sollte man die Fragezeichen beach-
ten: Die Knochendichte wurde unkon-
ventionell gemessen (warum nicht am
Schenkelhals?), auf das Wirbelsiu-
lerontgen wurde verzichtet, die Kollekti-
ve zeigen unerklarte biochemische Un-
terschiede, das unterschiedliche Studi-
endesign ist nicht begriindet (warum
kein zusatzlicher Null-Therapiearm bei
den Alzheimer Frauen? Warum kein zu-
satzlicher Basistherapiearm bei den
Schlaganfall Mannern?). Auch scheinen
andere Allgemeinbedingungen fiir den
Umgang mit den Krankheiten in den
Lindern Deutschland und Japan vor-
stellbar zu sein.

Welche Schlussfolgerungen sind also
moglich? Sicherlich nicht die, dass mit
den Diagnosen M. Alzheimer (bei Frau-
en) bzw. Zustand nach Schlaganfall (bei
Minnern) sozusagen automatisch die
Indikation zur Bisphosphonattherapie
mit dem Ziele einer Verminderung von

Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 33 - Ausgabe 2 - April 2006 51



Schenkelhalsfrakturen verbunden sei.
Die Studien bestitigen jedoch, dass
unter obigen Diagnosen auch Unter-
gruppen mit erh6htem Bruchrisiko exi-
stieren, die von einer Therapie, u. a.
einer Bisphosphonattherapie profitieren
duirften. Die Frage: ,Besteht ein indivi-
duelles Osteoporose- und damit Fraktur-
risiko?“ sollte ohne Zweifel in das medi-
zinische Betreuungsprogramm bei obi-
gen Diagnosen aufgenommen werden.
Dann steht nach dem individuellen Be-
fund die Wahl der Differentialtherapie/
-prophylaxe an, wie auch in den Empfeh-
lungen der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft aufgefiihrt (3):
seien es Supplementierungen (Calcium,
Vitamin D), mechanische Hilfen (Hiift-
protektoren) oder gegebenenfalls osteo-
porosespezifische Medikamente (seien
es Bisphosphonate oder andere).
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FAZIT

Zu den Erkrankungen, die ein erhdhtes
Osteoporose- und Frakturrisiko mitsich
bringen, sind auch Morbus Alzheimer
und Zustand nach Schlaganfall (mit re-
duzierter Mobilitét) zu zahlen.

Diese Diagnosen sollten nach sich zie-
hen, dass die Frage der Notwendigkeit
einer Osteoporoseprophylaxe im Rah-
men der Krankheitsbetreuung gepriift
wird. Risikoadaptiert sind Praventions-
malnahmen einzusetzen — eine , auto-
matische” medikamentdse Therapie
(z.B. mit einem Bisphosphonat) ist
nicht begriindet.

Leserbrief: ASS und Ibuprofen nicht zusammen verordnen!

Wir erhielten von einem Praktischen
Arzt eine Zuschrift, in der er noch einmal
auf unsere Mitteilung hinweist, dass Ibu-
profen die gerinnungshemmende Wir-
kung von ASS aufhebt. Anlass fiir ihn ist
ein Arztbrief einer neurologischen Kli-
nik, den er erhielt, und in dem sich diese
Zusammenstellung findet.

Wir hatten erstmals hierzu in AVP
3/2002, Oktober, Seite 15 den Mechanis-
mus dargelegt und geschrieben: ,Ibu-

profen und ASS diirfen nicht zeitgleich
gegeben werden, will man die plattche-
naggregationshemmende Wirkung von
ASS erhalten®.

In AVP 4/2003, November, Seite 20 hat-
ten wir aufgrund einer weiteren Arbeit
aus dem Lancet als Fazit geschrieben:
,Also noch einmal: Ibuprofen und ASS
diirfen nicht zeitgleich gegeben werden,
soll die kardioprotektive Wirkung von
ASS erhalten bleiben®.

Offenbar ist diese Nachricht aber nicht
tiberall durchgedrungen, weshalb wir sie
hier wiederholen. Ubrigens gilt diese
Einschrankung nicht fiir Diclofenac und
Paracetamol, diese diirfen in Kombinati-
on mit ASS gegeben werden.

Die Red.

Akutes Nierenversagen nach AbfithrmaRnahmen vor der Koloskopie

Zwischen 2000 und 2004 wurden an der
Columbia University, NY 7.349 Nieren-
biopsien durchgefiihrt (1). Bei 31 Fillen
wurde eine Nephrokalzinose identifi-
ziert. Von diesen Patienten hatten 21 ein
Akutes Nierenversagen (ANV), waren
normokalzamisch und waren kurz zuvor
koloskopiert worden. Fiir diesen Eingriff
waren sie mit einer oralen Natriumphos-
phatlésung (Natriumdihydrogenphos-
phat/Natriummonohydrogenphosphat)

vorbereitet worden. Weiblich und weif3
waren 17 der 21 Patienten, 14 erhielten
einen ACE-Hemmer oder einen AT1-
Blocker. Das mittlere Serumkreatinin
vor dem Ereignis betrug 1,0 mg/dl. Bei
einigen Patienten konnte eine Hyper-
phosphatamie drei Tage nach Koloskopie
dokumentiert werden. Im weiteren Ver-
lauf verblieben vier Patienten an der Ha-
modialyse, die anderen 17 entwickelten
eine chronische Niereninsuffizienz mit
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einem mittleren Serumkreatinin von 2,4
mg/dl. Die Autoren vermuten als Risiko-
faktoren eine ungentigende Hydrierung
wihrend der Einnahme der Abfiihrlo-
sung, hoheres Alter und einen zuvor be-
stehenden Hypertonus.

Prarenale Nierenversagen bei Abfiihr-
mafdnahmen sind bekannt. Diese sind
durch Rehydrierung potentiell reversibel.
Hier wird jedoch ein intrarenales Nieren-



versagen beschrieben, das bleibende
Schéden an den Nieren hinterlasst. Uber
die Haufigkeit kann aus den vorliegenden
Daten leider nichts gesagt werden.

In Deutschland sind einige Abfiihrl6sun-
gen (oral und rectal) im Handel wie
Fleet®Phosphosoda, die Natriumphos-
phat enthalten (siehe auch Rote Liste
2005: Nr. 35060 bis 35085 und 56078 bis
56085).
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FAZIT

Natriumphosphathaltige Abfiihrlosun-
gen vor Koloskopie kdnnen in wahr-
scheinlich seltenen Féllen zu einem
Akuten Nierenversagen fiihren. Bei
allen AbfiihrmaBnahmen (auch Natri-
umphosphatfreien) vor Koloskopien
und Darmeingriffen sollte sorgfaltig auf
eine ausreichende Hydrierung insbe-
sondere élterer und polymorbider

Menschen geachtet werden.
= J

Nicht hinnehmbare weitere Verbiirokratisierung arztlicher

Tatigkeit

Zum 1. Januar 2006 trat eine neue Ver-
ordnung zur Verschreibungspflicht in
Kraft. Wesentliche Punkte sind:

1.Einem Arzt durfte der Apotheker bis-
lang gegen Vorlage seines Arztauswei-
ses auch ohne Vorlage eines Rezepts ein
verschreibungspflichtiges Arzneimit-
tel aushdandigen. Jetzt muss der Arzt
auch fiir sich eine Verschreibung vor-
legen.

2. Auch aufgrund eines Telefonats zwi-
schen Arzt und Apotheker war es mog-
lich, einem Patienten in dringenden Fal-
len ein verschreibungspflichtiges Pripa-
rat ohne Vorlage eines Rezepts mitzuge-
ben. Dies ist nunmehr nicht mehr er-

laubt. Auch ein per Fax tibermitteltes Re-
zept geniigt nicht.

3. Auch jedes Privatrezept muss das Ge-
burtsdatum des Patienten enthalten;
sowie Darreichungsform und Starke des
Arzneimittels.

4. Das Rezept muss die Giiltigkeitsdauer
der Verschreibung enthalten. Fehlt die
Angabe der Giiltigkeitsdauer, so gilt die
Verschreibung drei Monate. Da sich er-
fahrungsgemafd Patienten immer ein-
mal wieder eine Bedarfsmedikation re-
zeptieren lassen, das Rezept zunichst
nicht einl6sen und es erst spater dem
Apotheker vorlegen, muss der Apothe-
ker diese Patienten abweisen und sie

auffordern, erneut ihren Arzt aufzusu-
chen.

Wir halten alle vier Veranderungen fiir
eine unnotige Erschwerung des Alltags
von Patient, Arzt und Apotheker. Es sind
sich doch alle politischen Parteien einig,
dass ,Biirokratie abgebaut“ werden soll-
te. Und hier werden ungeniert Verhilt-
nisse kompliziert, die seit eh und je auf
einfache Weise funktionierten. Aber Ju-
risten in Ministerien scheint dies nicht
zu interessieren. Alles muss geregelt
werden, je umstiandlicher und formaler,
um so besser. !

Die Red.

...was uns sonst noch auffiel

Neue unabhéngige Gesundheitszeitschrift fiir Patienten

Informationen tiber Arzneimittel fiir Pa-
tienten sind zum grofRen Teil Werbung
der Arzneimittelhersteller. Darum ist es
sehr zu begriifen, dass seit Oktober
2005 die Zeitschrift ,Gute Pillen —
Schlechte Pillen. Unabhéngige Informa-
tion zu Ihrer Gesundheit® erscheint.
Dieses neue Informationsblatt wendet
sich direkt an Patienten, ist von der

Pharmaindustrie unabhingig und somit
auch frei von kommerziellem Interesse.
,Gute Pillen — Schlechte Pillen“ er-
scheint alle zwei Monate und wird aus-
schlieRlich tiber Abonnements und den
Einzelheftverkauf finanziert. Die Redak-
tion setzt sich aus den Herausgebern
und Mitarbeitern der drei unabhiangigen
pharma-kritischen Zeitschriften ,arz-

nei-telegramm®, ,Der Arzneimittelbrief*
und ,,Pharma-Brief zusammen. Diese
drei Zeitschriften, die ArztInnen, Apo-
thekerInnen, Dritte-Welt-Gruppen, Ge-
sundheitspersonal, Presse und Politik
kritisch und unabhingig informieren,
wenden sich nun an Patienten, um sie
tiber Gesundheitsfragen aufzukldren,
und somit eine fundierte Meinungsbil-
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dung zu erméglichen. Der Schwerpunkt
liegt auf der Arzneimitteltherapie.

Themen der ersten beiden Ausgaben
waren unter anderem Hormone in den
Wechseljahren, passend zur Jahreszeit
Erkdltungskrankheiten, gut vorbereitet
zum Arzt sowie hyperaktive Kinder.
Neben aktuellen Themen, die Gesund-
heit und Arzneimittel betreffend, werden
auch regelmafdig aktuelle Preisverglei-
che zu einem ausgewihlten Arzneimittel

tabellarisch dargestellt. Unter der Ru-
brik ,,Werbung — Aufgepasst!“ wird dem
Leser Arzneimittel-Werbung und deren
Interpretation nahe gebracht, da Wer-
bung gerade fiir den Laien oft schwer von
Information zu trennen ist.

Die AkdA gratuliert den Herausgebern
zu Ihrer gelungenen unabhéingigen Pati-
enteninformation. ArztInnen, die sich
gut informierte und aufgeklarte Patien-
ten wiinschen, sei diese Gesundheits-

zeitschrift nahe gelegt. Sie sollten sie
ihren Patienten empfehlen oder in ihrer
Praxis auslegen.

Informationen zu ,,Gute Pillen — Schlech-
te Pillen“ finden Sie auch im Internet
unter www.gutepillen-schlechtepillen.de.
Bestellungen konnen an den Westkreuz-
Verlag GmbH Berlin/Bonn (vertrieb@
westkreuz.de) gerichtet werden.

Claudia Schlegel, Berlin
claudia.schlegel@akdae.de

In eigener Sache

Eine unabhangige Stimme...

,Die Arzneimittelkommission zu einer
unverzichtbaren, kompetenten und un-
abhangigen Stimme in der gesundheits-
politischen Landschaft zu entwickeln, in
der berufspolitisches Denken keine we-
sentliche Rolle spielt, hat Prof. Dr. med.
Bruno Miiller-Oerlinghausen als Ziel fiir
sein Wirken als Vorsitzender der AkdA
formuliert.

Seit 1994 leitet der Klinische Pharmako-
loge diese von Medizinern aufgebaute
und mit Leben erfiillte Kommission.

Beharrlich, sehr engagiert, mitreiflend,
oft unbequem, aber stets sachorientiert
arbeitet er daran, die Arzneitherapie in
Deutschland rationaler und wirtschaftli-
cher zu gestalten, Patienten vor uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen zu
schiitzen. Eines seiner Markenzeichen:
Jede Vorstandssitzung und auch die
jahrlichen  Mitgliederversammlungen
der AkdA beginnt er mit einem bibli-
schen Losungswort. Damit sind die Teil-
nehmer eingestimmt. Ein Geschenk der
Kommission aus fritheren Tagen, eine
Glocke, vorgesehen zur ,Disziplinie-
rung®von Vorstandsmitgliedern und Ge-
schaftsfithrer, steht bezeichnenderweise
auf seinem Schreibtisch im Biiro — als
routinierter Sitzungsleiter braucht er
sie nicht.

Einen Hinweis auf die vor ihm liegende
Kommissionsarbeit — nicht ohne Bezug
auf bereits Geleistetes — gab er auf der
letzten Mitgliederversammlung, deren

Auftakt nicht nur ein Spruch aus der
Bibel bildete, sondern die zusatzlich
unter den Leitsatz ,,Dankbar riickwarts,
mutig vorwarts, glaubig aufwarts!“ — das
Lebensmotto von Franz-Josef Straufd —
gestellt wurde. Und noch ein weiteres

Zitat brachte er im Zusammenhang mit
seiner Ambition, die Arzneitherapie in
Deutschland zu optimieren und die vor-
handenen Missstinde in diesem Bereich
abzubauen: ,Das Geheimnis des Gliicks
ist die Freiheit, das Geheimnis der Frei-
heit aber ist der Mut!“ (Perikles)...

Kraftquell fiir so viel Engagement: Miil-
ler-Oerlinghausen, Sohn eines Bildhau-
ers, spielt mit Leidenschaft Flote, singt
in einem Medizinerchor, den ,Singing
Shrinks“, und ldsst auch dartiber hinaus
seine kiinstlerischen Neigungen in den
medizinischen Alltag einflieen. Nicht
wenige Begegnungen mit kiinstlerisch
ambitionierten Menschen verschaffte
ihm seine langjahrige Tatigkeit als Lei-
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ter einer Spezialambulanz fiir mit Lithi-
um behandelte Depressive. Suizid-
pravention durch Lithium ist einer sei-
ner wissenschaftlichen Forschungs-
schwerpunkte. Viele seiner {iber 600
Publikationen beschiftigen sich mit die-
sem Thema, eines seiner wichtigsten von
ihm herausgegebenen Biicher ist ,Die
Lithiumtherapie“, das in diesem Jahr
auch in englischer Sprache erscheinen
wird.

Mit einer Studie zu den Wirkungen von
,Therapeutic Touch“ (Slow-Stroke-Mas-
sage) auf depressiv erkrankte Menschen
hat er ein neues Feld beschritten. Die
therapeutische Berithrung bei posttrau-
matisierten Patienten wissenschaftlich
zu untersuchen ist neben einer Fahrt auf
einem Eisbrecher durch die Arktis, den
Flétenpart in einer Schubert-Sympho-
nie zu spielen oder mit drei Béllen jon-
glieren zu lernen einer seiner unerfiill-
ten Wiinsche, die man um die oben ge-
nannte Vision zur Stellung der Arznei-
mittelkommission im deutschen Ge-
sundheitswesen erganzen konnte. Bis
dieses Ziel Wirklichkeit wird, ist noch
eine erhebliche Wegstrecke zuriickzule-
gen, manche Hiirde zu nehmen - das
Terrain jedoch hat er mit seiner unab-
hangigen Stimme bereitet...

Am 7. Mirz feierte Prof. Miiller-Oerling-
hausen seinen 70. Geburtstag. Wir gra-

tulieren von Herzen!

Die Red.



Wir trauern um Professor Knut-Olaf Haustein

Am 9. Februar 2006 verstarb Professor
Dr. med. Knut-Olaf Haustein, der in
Dresden geboren wurde und in Dresden
und Leipzig Chemie und Medizin stu-
dierte, im Alter von 71 Jahren.

Nach dem Abschluss des Studiums war
Professor Haustein von 1957 bis 1961
wissenschaftlicher Mitarbeiter in der For-
schungsabteilung des VEB Arzneimittel-
werk Dresden, danach fiir ein Jahr Assis-
tenzarzt an der I. Medizinischen Klinik
des Bezirkskrankenhauses Dresden- Fried-
richstadt und schlieRlich von 1962 bis
1972 Oberarzt und Dozent am Pharma-
kologischen Institut der Medizinischen
Akademie Erfurt, wo er sich 1966 mit dem
Thema ,Uber die Bildung und Freiset-
zung pharmakologisch aktiver Substan-
zen bei Blutgerinnungs- und Fibrinolyse-
vorgiangen“ habilitierte. Seit 1972 leitete
er die Abteilung fiir Klinische Pharmako-
logie am Institut fiir Pharmakologie und
Toxikologie der medizinischen Akademie
Erfurt. Knut-Olaf Haustein wurde 1978
zum ordentlichen Professor fiir Klinische
Pharmakologie ernannt und war bis zur
SchlieRung im Jahr 1993 Direktor des In-
stitutes ftir Klinische Pharmakologie der
Medizinischen Hochschule Erfurt. Da-
nach wurde er Fakultitsmitglied der Fried-
rich-Schiller-Universitat,  gleichzeitig
Leiter einer Arbeitsgruppe Klinische
Pharmakologie der Universitat Jenain Ex-

furt und hatte zwischen 1995 und 1997
eine Gastprofessur fiir Klinische Pharma-
kologie an der Universitat Erlangen inne.
Mit groRem Engagement und grof3er Be-
harrlichkeit, in der Sache kompromisslos
und zuweilen launig vertrat er seine For-
derungen nach einer rauchfreien Umwelt
und fiihrte er seinen Kampf gegen die Ni-
kotinabhingigkeit. So waren die Griin-
dung der Deutschen Gesellschaft fiir Ni-
kotinforschung und des ersten privat und
gemeinniitzig arbeitenden Instituts fiir
Nikotinforschung und Raucherentwoh-
nung (Fritz-Lickint-Institut Erfurt) nach
seiner Emeritierung im Jahr 1999 eine lo-
gische Folge.

Professor Knut-Olaf Haustein war der
Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft lange eng verbunden. Als
einer der ersten Vertreter der neuen Bun-

desldnder wurde er 1991 auflerordentli-
ches Mitglied, war dann ab 1993 bis zu sei-
nem Tode ordentliches Mitglied. Von
1994 bis 2000 war er auch Mitglied des
Vorstandes und leitete mehrere Jahre den
JArzteausschuss Arzneimittelsicherheit”
beim Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte. Weiter war er Mitglied
im Redaktionsausschuss der Zeitschrift
JArzneiverordnung in der Praxis“. Die
AkdA verdankt Professor Haustein vielfa-
che wertvolle Anregungen, eine sich
selbst nie schonende Mitarbeit und einen
unermiidlichen Einsatz fiir die Durchset-
zung einer rationalen Arzneitherapie in
Deutschland. Unvergessen ist beispiels-
weise die heftige politische Auseinander-
setzung um das federfithrend von ihm ge-
staltete Memorandum ,AufSerhalb der
wissenschaftlichen Medizin stehende Me-
thoden der Arzneitherapie“ von 1998.

Die Arzneimittelkommission verliert
mit Professor Knut-Olaf Haustein ein
wichtiges und von allen hochgeschitztes
besonderes Mitglied, das sich verdient
gemacht hat und das fehlen wird. Unser
Mitgefiihl gilt seiner Ehefrau und seinen
Kindern. Vorstand und Geschifts-
fthrung werden diesen aufdergewohnli-
chen Menschen in dankbarer Erinne-
rung behalten.

Die Red.

Leserzuschrift

Zum Leserbrief: ,Missbrauch und Ab-
hangigkeit wahrend der analgetischen
Therapie mit Opioiden“ von Prof. Dr.
med. J. Jage (AVP 1/2006 Seite 21 — 22)
erhielten wir vom Autor des Artikels
»Schmerzmittelabhangigkeit nach Anal-
getikatherapie“ (AVP 4/2005 Seite 120 —
122), Herrn Prof. Dr. med. W. Keup, ein
Schreiben mit der Bitte um Gegendar-
stellung, das wir hiermit abdrucken.

Richtigstellung

In seinem Leserbrief schreibt Prof. J.
Jage, dass W. Keup das US-amerikani-
sche Frithwarnsystem zur Entwicklung
von Missbrauch und Abhangigkeit (Drug

Abuse Warning Netework, DAWN) in
Form des Deutschen Frithwarnsystems
(FWS) in Deutschland eingefiihrt habe.
Es handle sich um ein System der Co-
lumbia University.

Richtig ist dagegen: Die Columbia Uni-
versity war an der Entstehung des
Frithwarnsystems (FWS/SAWS) in kei-
ner Weise beteiligt. Prof. Keup wurde als
Leiter eines zustandigen Forschungsin-
stitutes des Staates New York (an der
State University of New York) 1963/64
von mafdgeblichen Suchtfachleuten des
Staates New York gebeten zu ermitteln
und dem Staat dartiber zu berichten, was
sich unter der neuen ,Drogenwelle“ ent-

wickelt hatte. DAWN und das Frithwarn-
system (FWS/SAWS) sind zwei von ein-
ander vollig unterschiedliche Systeme.
Das FWS/SAWS ist von Prof. Keup er-
stellt und gefiihrt worden.

Grundlage der von Jage besprochenen
Veroffentlichung von KEUP in AVP war
ein 26 Seiten langer Frithwarnsystem-
Bericht (KEUP & HOPFL, 2004), abruf-
bar tiber das Literaturverzeichnis. Von
Jage wurde dieser Bericht nicht bertick-
sichtigt.

Prof. Dr. med. W. Keup,
Feldafinger Stralse 25a
82343 Pocking b. Starnberg
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Arzneiverordnungen 21. Auflage
Neuauflage jetzt im Buchhandel erhaltlich

[ e | Aktuell ist das Buch
Arzneiverordnungen,
herausgegeben  von
der Arzneimittelkom-
mission der deutschen
Arzteschaft, nun in der
21. Auflage im Buch-

. S Ruteverg handel erhiltlich.
Diese ,Empfehlungen

Arznei-
verordnungen

zur rationalen Pharmakotherapie“ wur-
den vollig neu tiberarbeitet und aktuali-
siert. Sie beinhalten die einzige in
Deutschland verftigbare kritisch gepriif-
te positive Auswahl von Arzneistoffen fiir
eine rationale und wirtschaftliche Ver-
ordnung. Eine wichtige Hilfe zum rech-
ten Zeitpunkt, wo die Vertragsirzteschaft
mit neuen millionenschweren Einspar-

programmen konfrontiert wird — auch
fiir Ihre Praxis.

Das Buch kostet 49,95 € und ist auch di-
rekt tiber den Deutschen Arzte-Verlag zu
beziehen. Die Telefonnummer der Ver-
sandbuchhandlung des DAV lautet:
02234/7011 -322.

1. Rostocker Pharmakovigilanz-Seminar 19. und 20. Mai 2006

Tagungsort:

Wissenschaftliche Leitung und
Organisation:

Technische Organisation:

Teilnahmegebiihren:
(incl. Mittagessen und Kaffee)

Informationen incl. Anmeldung,
Hotel, Anreise:

Weiterbildungsbonus

Tagungsprogramm

Freitag, 19. Mai 2006,
9.00 - 18.00 Uhr

Sonnabend, 20. Mai 2006,
9.00 - 18.00 Uhr

Weiter- und Fortbildungsveranstaltung

Nach einem Vorschlag der International Society of Pharmacovigilance (ISoP)

Medizinische Fakultit der Universitit Rostock

Institut fiir Klinische Pharmakologie
Schillingallee 70, Horsaal
18057 Rostock

Dr. Jurgen Beckmann, Dir. und Prof.

Pharmakovigilanzzentrum Rostock und BfArM
E-mail: j.beckmann.berlin@web.de; Tel: 030/8 02 86 36

Prof. Dr. med. Bernd Drewelow, Rostock

Direktor des Institutes fiir Klinische Pharmakologie
Medizinische Fakultit der Universitit Rostock
E-mail: bernd.drewelow@med.uni-rostock.de

Frau Grit Haase, Frau Jana Spaller

Tel: 03 81/4 94-5945 Tel: 03 81/4 94-5781

Pharmakovigilanzzentrum Rostock im Institut fiir Klinische Pharmakologie
Medizinische Fakultat der Universitat Rostock

Schillingallee 70, 18057 Rostock
Telefax: 03 81/4 94-5782
E-mail: pyz@med.uni-rostock.de

Bei Anmeldung bis 31.01.06 bis 15.03.06 ab 16.03.06

Industrie: 300 € 400 € 480 €

Offentl. Einrichtungen u.a. 200 € 250 € 300 €

Stadtplan und ausfiihrlichem Programm auf:
http://www-ipharma.med.uni-rostock.de/IKP/PVZ/pvz.html

Durch die Arzte- und Apothekerkammer ist die Veranstaltung mit 16 Punkten
zertifiziert worden. Weiter- und Fortbildungsveranstaltung

Grufdworte

1. Was ist und wozu brauchen wir Pharmakovigilanz?
2. Allgemeine klinische Aspekte unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
3. Spezielle klinische Aspekte unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

4. UAW-Einzelfalle und ihre Bewertung

Abendprogramm: 20.00 Uhr
Schiffsfahrt auf Warnow und Ostsee

5. Signale fiir Arzneimittel-bedingte Gefahren aus UAW-Spontanmeldungen

6. Pharmakoepidemiologie

7. Entscheidungen in der Pharmakovigilanz
8. Organisation der Pharmakovigilanz in Deutschland
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